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I .B . OBJETIVOS.
1.1. DATOS HISTORICOS.
El Sindroae de Down Juega Importante papel entre las malformaclones
congénitas con retraso mental.
Una de las primeras represent ad  one s p lis tlca is  del Sindroae, aparece 
airededor de 1505, en un t r ip t ic o  del a lta r  de Aachen, representando la  Pasiôn, 
de autor desconocido (Murken, 1972). Una plntura de Andréa Mantegna del s ig lo  
XV y de Jacob Jordaens, s ig lo  XVII, taoblén sugleren le  mismo.
La primera llu s tra c lô n  que aparece en un texto aëdico fue publlcada por 
Fraser y M itche ll en 1876.
Su entldad c l In ica no se reconoce hasta hace aproxlmadaænte s ig lo  y 
medio, cuando Séguin (1846 y 1866), hace una descripciôn de uno de estos 
p a d entes, consideréndolo como un tlpo  especial de cretinism o.
En 1866, John Langdon Haydon Down, médico b r i t in ic o ,  define de forma muy 
précisa esta enfermedad denominéndola " Id lo d a  mongollana*. En aquella època, 
esta patologla sôlo se hab1a detectado en Individuos caucasianos y creyô encon- 
t ra r  asi la  exp llcadôn del origen ûnico de las razas humanas, de ahl e l 
térmlno de "mongolIsmo" que se le  d16, puesto que algunos de sus rasgos pare­
dan  rememorar a la  raza mongol. Los considerô una w e s tra  superviviente de un
tlp o  himiano an te rio r, contradldendo asi las teorlas contemporineas segùn las 
cuales las razas "In fe rlo re s* tenlan origenes blologicamente separados. Langdon 
Down pensé que e l trastorno era màs congénito que he red ita rlo  y supuso que la  
reversion, ta ! vez se derivase de la ex ls tenda de tuberculosis en los progenl- 
to res. Su mayor a d e rto  se basa en la  descripciôn précisa de la  enfermedad que, 
Induso hoy d ia , sigue tenlendo vigenda.
Hasta 1876, en que Fraser y M itche ll publican un a rticu le  con una perfec- 
ta descripciôn del cràneo, la  braqu lce fa lla , y apuntan tanblèn la presencla de 
edad materna avanzada, no se vuelve a encontrar ninguna referenda de esta pato­
log la .
La Idea de retroceso hada un t lp o  humano In fe r io r  se mantuvo durante 
bastante tiempo. Crookshank en los anos veinte publica un llb ro  titu la d o  "Los 
mongoles entre nosotros". en el que ju s t i f ic a  la  ex ls tenda de sangre mongol 
entre los Individuos europeos y a un "c a ric te r u n ita r lo " recesivo e l responsa­
ble de la  enfermedad.
Lionel Penrose, del que Haldane (1950) d i jo  que era "la  mayor autorldad
hoy existente en genética humana", dedicô la  mayor parte de su vida al estudio
de la  dé fi d  end a mental y prlndpalmente con esta enfermedad. Comenzô sus 
a n é lls is  en 1931, desautorizando las Ideas de Crookshank y concluyendo que "los 
imbéciles mongôllcos no son, radalmente, més mongoles que otros "Imbéciles" 
(Penrose, 1932), por lo  que el Incorrecte nombre de "Id lo d a  mongôlica* debla 
su s titu irs e  por Sindrome de Down, térmlno que se mantuvo por end ma de otras 
denomlnadones. Asimismo, re ladonô la aparldôn del Sindrome fundamental mente 
con la edad materna avanzada (Penrose, 1933, 1934 a, 1939, 1954).
El posible origen cromosômico del Sindrome ya se sugiere en 1932 por
Uaardenburg que induso mencionaria la  no-disyunciôn como posible mecanismo, 
también lo  sugiere Penrose en 1939. Sln embargo, deben pasar bastantes anos 
hasta que se reconozca la a lte rad ôn  cromosômica que lo  produce. En primer 
lugar T jio  y Levan en 1956 establecen que son 46 los cromosomas que constituyen 
el numéro d ip lo ide  normal de una célula humana. Lejeune en 1959, demuestra una 
dotadôn cromosômica de 47 en células de pacientes afectos de Sindrome de Down. 
El Sindrome de Down se convierte en la primera a lte radôn  croattsômlca descrita.
E1 cromosona en exceso tiene e1 taaano y la  norfo log la de los acrocéntricos
pequenos. Con el désarro i1o s la u ltin eo  de tècnicas c itogenèticas adecuadas se
Id e n t if ie *  este cromosoma con e1 par 21.
A p a r t ir  de aqui, los trabajos reallzados en auchas facetas se a u l t l p l l -  
can (Warkany, 1966; Haaerton. 1971; Winder11ch, 1972; Saith y Berg, 1976).
Aunque en ocasiones e1 Sindroae de Dom se u t i l iz e  coao slnônlao de
tr is o a la  21, s61o podeaos re fe rirno s  a este û it la o  tèra lno cuando se ha r e a l l -
zado un diagnôstico citogenètico.
1.2. AMEUPLOIOIA.
El hoabre y en general los primates, en relaclôn con otras especles 
animales, parecen presenter une elevada frecuencla de aneuploldla.
La Incidencla de anomalies croaosbalcas en el eabarazo (numéro de casos 
por cada clen gestaclones), es d ife ren te  a 1o largo del désarro i!o ontogenétl- 
co, debido a que la  mayorla de los conceptos aneuploldes son ellainados coao 
abortos espont&neos (teapranos o ta rd io s ), o coao muertes fe ta les teapranas o 
ta rd ias .
Por tan to , la  Incidencla de aneuploldla registrada en reclèn nacidos 
vivos no re f le ja  la  rea lldad de la  c lf ra  exacte de producclôn de aneuploldes, 
que deberà ser In fe r ld a , con un aapllo margen de e rro r, très la  con tab lllzac lôn 
de todo tlp o  de muertes fe ta les .
La trisom ie 21 (Sindroae de Down) es la  aneuploldla croaosômica con 
mayor Incidencla a l naclmlento.
1 .2 .1 . INCIDENCIA DEL SINDROfC DE DOWN.
1.2 .1 .1 . RECIEM NACIDOS VIVOS.
Estudios fenotip icos Independientes, reallzados en poblacibn general en 
dlfe rentes palses, nos permiten conocer la Incidencla por m il reclén nacidos 
vivos (Harlap, 1973; Hook y Chambers, 1977; Hook y Fable, 1978; Hook y L indsjo , 
1978; Sutherland, 1979; Koulischer y G llle ro t,  1980; Huether, 1981; Salvador, 
1982).
La Incidencla, sin considérer la  edad materna es de airededor de 1,3 por 
m il. Tabla l . I .
TABLA 1.1 INCIDENCIA RECIEN NACIDOS VIVOS.
































De estudios citogenèticos Independientes reallzados en reclén nacidos 
vivos consecutivos. tamblén en poblaclôn general, (Sergovich, 1969; Lubs, 1970; 
Jacobs, 1974; Hamerton, 1975; Nielsen, 1975; Cohen, 1975; L in , 1976; Walzer, 
1977; Buckton, 1980; Nielsen, 1982) se puede conocer la  Incidencla de 1a t r ls o -  
mla 21 al naclmlento y su frecuencla de aparicidn en re lac lôn con otras cromo- 
somopatlas. Tabla l . I I
Actualmente sabeaos que la Incidencla de anomalies croaosôalcas en rec lén 
nacidos vivos es del 5 por m il.
Oentro de este 5 por n i l ,  el Sindroae de Down represent*, de forma g lob a l, 
aproxlmadamente la cuarta parte (1,3 por m il) para todas las edades maternas.
La frecuencla de Sindrome de Down por trisom ia primarla es de 1,2 por 
mil (83/68545). Para las trisom ias por translocaclôn 0/G la  frecuencla es de un 
0,2 por m il y para la  translocaclôn G/G nés baja todavla.
La serle de Nielsen (1982), comparando la  Incidencla de anomalies 
cromosômicas durante el perlodo 1980-1962 en 01namerca con los resultados en 
el misno érea para los anos 1969-1974 (Nielsen, 1975), pone de manlflesto que 
la  Incidencla es practicamente la  nisna: 1,44 y 1,37 por m il,  respectivamente.
1.2 .1 .2 . ABORTOS ESPONTANEOS Y MORTINATOS.
No se conoce bien la  tasa de abortos espont&neos que se producer en la  
poblaclôn humane.
En los trabajos de Roth (1963) y Warburton (1964), reallzados mediante 
entrevistas personales a mujeres amer1canes, se establece que un 15% de todos 
los embarazos clInicamente reconocibles terminan en aborto espontineo. S1n 
embargo, Carr (1971) propugna que esta c lf ra  deberla ser més elevada, al tener 
en cuenta la  ex ls tenda de pérdidas fe ta les en embarazos no reconocidos c l ln l -  
camente, lo  que aumentarla la  Incidencla a un 24-29%. (Erhardt 1963; Blerman 
1965).
Estudios reclentes (Williamson, 1980; M il le r ,  1980), utlHzando la  beta- 
gonadotroplna corlônica en el diagnôstico del enbarazo, siguen detectando une 
c lf ra  del 13,7% de abortos esponténeos en épocas de gestaclôn en las que el 
embarazo es clInicamente reconocido. Pero atendiendo a la  positiv idad de la  
beta-gonadrotopina corlôn ica, es de c ir, embarazos muy précoces, las.pérdidas
post-1ap1antac1ôn se calcul an airededor de un 43% de todos los embarazos (Mi­
l l e r ,  1980). A esta u ltim a c lf ra  babria que anadir la  pérdida pre-lm plantaclôn 
no detectable por esta tècnica.
El mayor Indice de anomalies cromosômicas se produce durante la  8-12 
semanas de gestaclôn (50% de todos los abortos en este perlodo), m ientras que 
entre la  13-24 semanas, dichas anomalies representan un 27% (Creasy, 1976).
Series de estudios citogenèticos reallzados tanto en abortos esponténeos 
como Inducldos (Lauritsen, 1972; Therkelsen, 1973; K a j i l ,  1973; Boué, 1975; 
Creasy, 1976; K a j i l ,  1978, 1980; Hassold, 1980b; Andrews, 1984), senalan que e l 
50% de abortos espont&neos presentan anomalies cromosômicas y , de èstas, las 
trisom ies autosômicas suponen airededor del 50%. Tabla l . I I I
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Oentro de las trisom ias encontradas en abortos espontineos, estàn repre- 
sentados casi todos los cromosomas del genoma bumano. Tabl# l. IV
TMLA l . IV  TUSOMAS AUTOSWICAS 
FREOJENCIA DE LOS DIFERENTES CMMOSOMAS ENCOMTMDOS EN AaORTOS ESKNTANEOS.
(Tcmido d# Bond CJundloy. B3)
IKISOMU a b C d e f 9 h TOTAL t
1
2 4 6 1 2 1 2 21 6 S3 5 .6
3 1 1 - 3 - - 2 1 8 0 . 8
4 2 1 2 1 2 1 11 4 2 4 2 .5
S 1 - 1 0 . 1
6 1 2 - 3 0 . 3
7 6 - 2 4 1 3 17 10 43 4 . 5
8 4 3 3 2 - 4 13 6 3 5 3 .7
9 1 3 3 2 1 - 11 6 2 7 2 . 8
10 4 1 2 1 - 1 5 4 18 1 .9
11 1 1 - 2 0 . 2
12 2 - - - - 1 5 - 8 0 . 8
13 5 3 1 1 4 1 24 15 54 5 , 7
14 10 3 4 2 2 S 9 5 4 0 4 , 2
15 11 4 11 1 2 1 25 14 69 7 .3
16 39 35 21 14 10 15 110 64 3 0 8 • 3 2 . 4
17 - - - - 1 - 4 2 7 0 . 7
18 7 6 6 4 - - 15 10 4 8 5 .1
19 - - - - - 1 - - 1 0 , 1
2 0 1 2 - - - 1 14 8 2 6 2 , 7
21 12 1 0 3 3 1 4 34 12 7 9 * 8 , 3
22 19 11 4 4 6 1 38 13 96 • 1 0 . 1
T O T A L 130 8 9 63 4 4 31 41 362 190 9 5 0
a T. K a jil. Coawtlcacldn parsonal a Marfeurton (1980b).
b. Croasy 1976.
c. J.E . Lauritson. Coawilcacldn personal a Harburtcn (1980b).
d. H. Takahara. CominlcaclOn personal a Harburton (1980b).
e. F .J. 0111. CownlcaclOn personal a Carr y Gedeon (1977). 
r .  Carr y Gedeon 1977.
g .  H a s s o ld  ( 1 9 8 0 b ) .  
b .  H a rb u rto n  ( 1 9 8 0 b ) .
( • )  Trlsoelas autosdelcas eàs frocuentes. Croeosoea 16>22>21.
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En 1a Tabla an te rio r ( l. IV )  observamos que la trisom ia  21 représenta e l
9% de todas las trisom ias autosômicas detectadas en abortos espont&neos. S I.
como hemos v is to  anterlormente, el 15% de embarazos c l Inicamente reconocibles 
f in a llz a n  en abortos espont&neos, y de éstos, e l 50% tienen anomalies cromosô­
micas (50% son trisôm icos), (Carr y Gedeon, 1977; Bond Chandiey, 1983 " re v l-  
s lones"), se supone que el 2,3% de todos los abortos espont&neos son t r i  sômicos 
21.
SI consideramos que el 15% de los embarazos c l Inicamente reconocidos 
fin a llz a n  en aborto, y de éstos, aproxlmadamente el 2,3% son Sindrome de Down, 
las pérdidas fe ta les de trisom ia 21 serlan de un 75-80% (Creassy y C ro lla ,
1974). Otros autores (Abramson, 1971), proponen uni c l f r a  del 90-95%.
En series en las que se han estudiado, desde el punto de v is ta  cltogené-
t lc o ,  dos 0 m&s abortos espont&neos de una misma pare j  a (Boué, 1973; Alberman,
1975; Hassold, 1980), se ha comprobado una concordancla entre ambos abortos. SI 
e1 primero era cromosomicamente normal, e l segundo tamblén lo  e ra ; pero s i e l 
primero ten la una cromosomopatia, el segundo tén ia una mayor probab llldad de 
ester tamblén afecto de la  misma o d ife ren te  a lte rac lôn  cromosômica.
Anomalies cromosômicas est&n présentes en e l 5% de todos los m ortinatos 
(Machin, 1974; Bauld, 1974; Kuleshov, 1976; Alberman, 1977; Sutherland, 1978; 
Angel 1. 1984), representando el Sindrome de Down el 0,9% de todos los  m ortlna-
tos.
Las a lte raciones cromosômicas son las mismas que en las series de reclén 
nacidos vivos (13, 18 y 21), pero con una frecuencla diez veces mayor.
1 .2 .1 .3 . DIAGNOSTICO PRENATAL.
Es posible conocer la  Incidencla de fetos afectos de Sindrome de Down, 
en madrés >35 anos, sin ningùn otro riesgo conocido m&s que el de las  edades
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parentales elevadas, a p a r t ir  de poblaclones de diagnôstico prenatal (Mllunsky, 
1977; Hook, 1978; Schreinaaers, 1982; Ferguson-Salth, 1984; Hook, 1984).
El trabajo de Ferguson-Smith (1984), es un estudio colaborativo europeo 
que agrupa un to ta l de 52.965 casos de amniocentesis, con 613 fetos afectos de 
trisom ia  21 (Incidencla global 1,16%). El de Hook (1984), reallzado en pobla­
clôn norteamericana, reune 56.075 casos, con una Incidencla de 0,8% (473 ca­
sos).
La disparldad de c lfra s  entre los dos estudios puede ser deblda a una
media de edad superior erf e l estudio europeo frente al norteamericano, pero 
ambos exceden la  c lf ra  de 0,12% de frecuencla de Sindrome de Down en reclèn 
nacidos.
Volviendo de nuevo a la  pérdida fe ta l de trisom ia 21, Hook (1978d, 
1983), rea llza  un segulmlento de anomalies cromosômicas detectadas prenatalmen- 
te ,  en las i^ie la  madré ha declInado la  posib llldad de aborto terapéutico, 
senalando una tasa de aborto esponténeo posterior a la  rea llzaclôn de la  amnio­
centesis (16/18 S) del 30%.
1.2 .2 . PREVALEMCIA.
De todo lo  an te rio r expuesto se deduce, que aûn siendo el Sindrome de
Down la  cromosomopatia més frecuente en reclén nacidos vivos, con una prevalen-
c la  del 1/800 nacimlentos, esta c lf ra  no represent* lo  ocurrido durante la
etapa an te rio r del desarro llo .
La prevalencla de trisom ia 21 a la  concepciôn osclla  airededor del 0,5% 
(Boué, 1981) de todos los embarazos. Las pérdidas fe ta les tempranas o tard ias 
durante la  gestaclôn (Machin y C ro lla , 1974; Kuleshov, 1976; Ferguson- 
Sm1th,1979), hacen descender esta c lf ra  al 0,12% de reclén nacidos vivos (Hook, 
1978, 1983). Oespués del naclmlento, la  prevalencla disminuye, sobre todo
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durante e1 primer ano de vida. (Ver revislones en Smith y Berg, 1976; Burglo y 
Fraccaro, 1981).
La elevada mortalIdad que presentan estos nlnos està J u s tif ic a d a  por 
las malformaclones asocladas y a una mayor tendencla a las Infecclones (Oster, 
1953). La apllcaclôn de las tècnicas quirûrgicas correcto ras, la  a n tib lo te ra p la  
y , en general, los majores culdados médico-sociales proporclonados a estos 
paclentes en los ûltimos tiempos, han aumentado su esperanza y ca lldad  de vida 
(Tarjan, 1969; Fabla y O ro le tte , 1970; Mlkkelsen y Nielsen, 1976).
En paclentes Instituclona llzados la  prevalencla del Sindrome de Down con 
re lac lôn a otros motivos de retraso mental, supone del 12-15% (Jacobs, 1978; 
Faed, 1979; Fryns, 1984).
Singer y Levinson (1976), consideran que la  m orta lIdad y m orb llldad a
p a r t i r  de los 50 anos es més a lta  que la  de otros paclentes In s t itu c lo n a llz a ­
dos. E llo  podria deberse a la  elevada frecuencla de apariclôn precoz de s e n ll l -  
dad en paclentes afectos de Sindrome de Down (Jerv is , 1970; Heston, 1977).
De la  b ib llo g ra fla  revisada, sôlo hemos encontrado dos tra b a jo s : el de 
Speed (1976) y el de Rasmussen (1982), en los que se ha In ten t ado conocer la  
prevalencla del Sindrome de Down con relaclôn a la  poblaclôn genera l, en un 
érea concreta. Esto ha sido posible debido a la  ex ls tenda  de re g is tre s  en los 
que estàn Incluldos todas las personas mentalmente afectas, tan to las que viven 
en Ins tituc lones , como las que viven en sus dom ic lllos. Los paclentes fueron 
estudlados citogeneticamente. Con relaclôn a las anomal las cromosômicas detec­
tadas, el 9% correspondia a trisom ia 21 en todas sus variantes (Speed, 1976),
y a un 14,7% en el estudio de Rasmussen (1982).
La prevalencla de anomalies cromosômicas con re lac lôn a la  poblaclôn 
general era 0,067 y 0,064%. De estos porcentajes correspondia a l Sindrome de 
Domd e l 0,052 y 0,058% respectivamente.
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1.3. ORIGEN DE LA TRISONIA.
Los aecanlsnos c ito lôg icos  que conducen al estado aneuplolde son d1ver­
sos (Bond y Chandiey, 1983). Figura 1.
El aàs frecuente de todos es la  no-disyunclôn, en el caso de los cromo­
somas autosômicos. Las aneuploldlas que Impilean a los cromosomas sexuales 
tienen mecanlsmos de producclôn dlfe rentes a los primeros (Ford, 1985).
El término no-disyunclôn (Bridges 1913, 1916), apllcado de forma general 
a todos los mecanlsmos cqnducentes a aneuploldla, Indica la  no separaclôn de 
cromosomas homôlogos o cromàtldas hermanas y , por tan to , su d is tr ib u c lô n  anor­
mal a las cèlulas h ija s . Esto presupone siempre la  ex ls tenda previa de un 
bivalente en la  primera d iv is lô n  melôtica para los cromosomas Impllcados. por
lo  que séria màs correcte a p llca r e l término "no-segregaclôn", propuesto por
Ford en 1981.
No se conoce bien por qué se produce una segregadôn anormal de los
cromosomas. La d iv is lô n  ce lu la r y la  segregadôn cromosômica son procesos com-
p le jo s , con re ladones In te r o In trace lu ia res ; a lte raciones génicas y /o  amblen- 
ta les  que afecten a estructuras como los mlcrofllamentos o microtûbulos en 
périodes prevlos a la  d iv is lô n  nuclear pueden a lte ra r el normal desarro llo  de 
ésta.
1.3.1. ORIGEN DE LA TRISONIA PRINARIA.
El mecanismo d to lô g lc o  , por el que se produce un dg o to  portador de 
trisom ia prim arla o lib re ,  es el de no-disyunclôn o no segregadôn del par 21.
La no-dlsyundôn puede o c u rr ir  tanto en la  primera d iv is lô n  (no separa­
clôn de cromosomas homôlogos), como en la  segunda (no separaclôn de crométidas 
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1.3 .1 .1 . ORIGEN PARENTAL OE LA AMEUPLOIOIA.
En cuanto al origen parental, la no-segregaclôn puede o c u rr ir  en la  
■elosis materna o patema.
La Introducclôn de las tècnicas de bandas (Paris, 1971; suplemento,
1975) ha permitido establecer variantes heteromôrficas de los cromosomas que, 
en ocasiones, permiten trazar e l origen parental del cromosoma 21 supernumera- 
r lo .
En la  era pre-bandas, se pudo Id e n tif ic a r e l origen materno del cromoso­
ma 21 en dos casos que presentaban un Gp- (De Grouchy, 1970; Juberg, 1970). 
Licznerski y Lindsten en 1972, fueron los primeros en ap llca r la  quinacrina 
para conocer e l origen parental y en cu&l de las dos dlvislones melôticas 
habla tenido lugar e l fa l lo .  A p a r t ir  de aqui son muchos los estudios re a llza ­
dos, tanto en nacidos vivos (Del Hazo, 1982; Juberg, 1983), como en abortos 
esponténeos (Hassold, 1984). Los resultados en todos e llos  son sim llares, con 
pequenas varlaclones no s ig n if ic a tiv e s .
Mediante la  apllcaclôn de estas tècnicas, airededor del 50% de las fami­
lle s  son Informativas, debido a la  presencla de estos polIm orf1smos cromosômi­
cos. En estas ocasiones, la  no-disyunclôn es de origen materno en el 80% de 1os 
casos y , de origen paterno en un 20%. Existe tamblén un cla ro predomlnlo de 
fa llo s  en la  melcsis I ,  fren te  a la  melosis I I ,  tanto en los casos maternos 
como paternos. Estas diferenclas se mantlenen para todas las edades maternas e, 
Independientemente, s i se tra ta  de nacidos vivos o de abortos esponténeos 
(M atte l, 1980; Hassold, 1984).
El comportamiento, en cuanto al origen parental, de otras trisom ias 
autosômicas, parece d i fe r i r  de la  trisom ia 21 (Hassold, 1964).
Es lôgico pensar que los sucesos de no-disyunclôn ocurran més frecuente- 
mente durante la  prim era.d iv is lôn, debido a su compllcada dinémtca ce lu la r.
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sobre todo durante 1a Profase I .  La menor frecuencla de origen patemo podria 
ser expllcado por una selecclôn en contra de gametos aneuploldes, tan to  a n iv e l 
de espematogénesis como de fecundaclôn (Martin 1983, 1987).
Otro an é lls is  d to lô g lc o  u tillza d o  en la  detecclôn del origen parental 
de la  no-disyunclôn son los heteromorfismos de la  reglôn del organizador 
nucleolar (NOR), que u tillzados conjuntamente con la  metodologla a n te r io r , 
tin c lô n  con quinacrina, aiaaenta el numéro de fam illas Informativas de un 50% a 
un 80% (Jackson-Cook, 1985).
Con las tècnicas de genética molecular, las fam illas  pueden lle g a r  a ser 
Informativas practicamente en su to ta lIdad (Davies, 1984; B r ic a r e l l l ,  1988; 
Stewart, 1988).
1 .3 .2 . ORIGEN DE LAS TRISOMIAS EN MOSAICO.
Presentan e l ml sa» origen c igô tico  que en el caso a n te rio r, es d e c ir , a 
p a r t i r  de un c igoto trisôm ico, que durante las primeras d lv is lones m itô ticas  y 
en algunas cè lu las , plerde el cromosoma 21 en exceso, tenlendo en consecuencla 
dos llneas ce lu i ares, una con 47 cromosomas y otra con 46. (Nllkawa. 1964).
Tamblén se ha propuesto un origen postclgôtico. El c igoto ten d ria  una 
dotaclôn cromosômica normal, pero durante las primeras dlv is lones m itô ticas  se 
produce una no-disyunclôn m itôtica o anormal coorlentaclôn de las crométidas 
en la  fib ra s  del huso, reciblendo cada célula h lja ,  en la  anafase, d ife re n te  
dotaclôn cromosômica.
1.3 .3 . ORIGEN DE LAS TRISOMIAS POR TRANSLOCACION R08ERTS0NIANA.
En este caso puede o cu rrir que uno de los cromosomas 21 se fusione con 
un cromosoma acrocéntrico grande (del grupo D), dando lugar a las trans loca -
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clones 0/6. Tamblén puede ocu rr ir  que la fusiôn se lleve  a cabo con un cromoso­
ma acrocéntrico pequeno del grupo G. originéndose en este caso una transloca­
clôn G/G.
La reestructuraclôn G/G puede tener otro mecanismo d to lô g lc o  de forma- 
ciôn que séria  a p a r t i r  de una excislôn longitud ina l del centrômero, constltu - 
yéndose un Isocromosoma, que en e l caso del cromosoma 21 es citogeneticamente 
in d is tin g u lb le  de la  translocaclôn 21/21 por fusiôn céntrica.
Una duplIcaclôn en tandem para los brazos largos del cromosoma 21 tan 
(21q:21q) darla origen tamblén a un fenotipo Sindrome de Down, aunque este 
mecanismo d to lô g lc o  es un acontedmlento raro.
El mecanismo de translocaclôn por fusiôn cén trica , requlere la  rotura a 
n ive l yuxtacentromérico de los dos cromosomas, seguido de una reestructuraclôn 
de ambos cromosomas por estos extremos (Robertson 1916).
Un trisôm ico por translocaclôn robertsonlana puede serlo : o porque ha 
heredado la  translocaclôn de uno de los padres, portador equlllbrado fe n o tlp l-  
camente normal (translocaclôn fa m ilia r o heredada), o porque ésta se haya 
produddo de forma esporédica o "de novo” , aparedendo por primera vez en el 
Individuo afecto.
La trisom ia 21 por otros mecanlsmos dlferentes a los anterlormente re- 
senados son muy raras y serén anallzados en el apartado correspondlente.
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1.4. [STRUCTURA DEL CROMOSOMA 21.
El cromosoma 21 es el més pequeno del ca rlo tlpo  humano. Es un cromosoma
acrocéntrico que, junto con el 22 constituyen el grupo G (Conferencla de P aris ,
1971; suplemento, 1975). Sus caracte rls ticas estructurales ( f ig u ra  2) son:
BRAZO CORTO (p ). UtlHzando tècnicas de bandas GTG pueden d ife renc la rse
en é l claramente très  zonas:
-  2 1 p ll. Reglôn prôxima al centrômero.
-  21pl2. Zona media o reglôn de la  constrlcclôn secundaria, formada 
por ADNr, portadora de genes que codifican para ARNr, que hacen 
In te rve n ir a este cromosoaia en la formaclôn del nùcleolo .
-  21pl3. Zona d is ta l o s a té llte  que de forma Ind iv idua l puede esta r 
més o menos désarroilada.
Estos brazos cortos presentan poHmorflsmo cromosômico que, en muchas 
ocasiones, puede ser facllmente reconocible con tècnicas citogenéticas ac- 
tua les.
BRAZO LARGO (g ). Este segmento constituye practicamente la  to ta l Idad del 
cromosoma. Segûn las d lferentes tècnicas utlHzadas, se pueden d is t in g u ir  dos 
r eg1 ones:
-  21q21. Reglôn proximal. Va desde el centrômero hasta la  mitad del 
brazo cromosômico. Esta reglôn, aparentemente monôtona, es ten ida 
debllmente por bandas R. pero fuertemente fluorescente con bandas Q. 
y muy marcada en bandas G.
-  21q22. Reglôn d is ta l compuesta por très sub-bandas (21q22.1; 
21q22.2; 2 lq22.3), se tin e  Intensamente con bandas R, pero nô con 
bandas Q.
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1.4 .1 . SEGMENTO DEL CROMOSOMA 21 IM>LICAOO EN LA APARICION DEL SIWROME DE
DOWN.
lEs necesarlo que todo cromosona 21 se en eu entre en trisom ia  para que se 
produzca el fenotipo Down?.
La pérdida de 1os brazos cortos del cromosoma 21 no tiene consecuenclas 
c lln ic a s . esto es claramente manlflesto en Individuos fenotipicamente normales 
portadores de translocaclôn D/G o G/G por fusiôn cén trica .
El fenotipo Sindrome de Down esté relaclonado con una trisom ia  de los 
brazos largos 21q. Pero no parece ser necesarla la  presencla de todo el brazo, 
sino que son dos sub-bandas de la  porclôn d is ta l (21q22.1 y 21q22.2), las que 
deben estar en trisom ia para que aparezcan los sintomas y signos responsables 
del fenotipo , es decir, se requlere una trisom ia parcla l en los brazos largos 
de dicho cromosoma 21. Esta concreclôn ha sido posible gracias al conocinlento 
c itogenètico de situaclones especlales en las que, existlendo un Sindrome de 
Down, éste era el resultado de una translocaclôn reciproca, una trisom ia  par­
c la l 0 alguna otra  alteraclôn cromosômica rara , my d ife ren te  de la  trisom ia  
prim arla o lib re  (Niebuhr, 1974; Siamaltt, 1981; Rethoré, 1981; Leschot, 1981; 
Habedank, 1982; Jenkins, 1983; Yoshimitsu, 1983).
1 .4 .2 . MAPA GENICO DEL CROMOSOMA 21.
Este acrocéntrico pequeno contlene unos 45 m lllones de pares de bases, 
lo  que supone el 1,9% del genoma humano présente en cada cé lu la . De los 100 m il 
genes funclonales, el cromosoma 21 poseerla unos 1.500, de los que se han 
Iden tificado  menos de 20. La porclôn d is ta l de los brazos largos, supone apro­
xlmadamente 1/3 del cromosoma y tiene el bandeo ca ra c te rls tico  de la  eucromatl- 
na (genes estructura les). Esto supone que. aproxlmadamente de 500 a 750 genes
24
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y/o sus productos estarian en t r ip le  dosis en cada célula del Individuo afecto.
Construir el mapa génico, localIzando e Identlflcando los d lfe rentes 
genes, es motlvo de gran Interés por parte de los genetlstas por varias 
razones:
1 .- Para Inten tar establecer una relaclôn entre 6ENOTIPO—-♦PAT06ENIA 
—^FENOTIPO. Es de c ir, averiguar los genes especificos que son responsa­
bles de la  patologla del Sindrome de Down. El posible papel del cromoso­
ma 21 en la  enfermedad de Alzheimer y para otros defectos genéticos 
todavla no mapeadost
2 .-  Conocer el efecto de DOSIS GENICA y la  relaclôn del cromosoma aneu­
p lo lde con los genes de otros cromosomas.
3 .-  In ten ta r establecer qué sucesos moleculares conducen a la  no-disyun­
clôn melôtica y, consecuentemente, a la trisom ia.
Con la  u tlH zac lôn  de los d is tin tos  métodos més o menos so fis ticados, se 
ha Ido confecclonando el mapa del cromosoma 21 (Schmickel, 1981; Robson, 1981; 
Sherman, 1983; Skovby, 1984; Devine, 1984; Graham, 1984; K urn it, 1984; Hards, 
1986; Devi lee , 1986; Yokol, 1986; K um it, 1986; Reeves, 1987; Watkins, 1987).
La publlcaclôn més reclente corresponde a B ritton  y cols (1987). Ver 
figu ra  3.
1.5. FACTORES ETI0L06IC0S.
La Importante pérdida de fetos aneuploldes parece ser un fenômeno més 
frecuente en e l hombre y en los primates, comparado con otras especles animales 
(Chandiey, 1982; Bond y Chandiey, 1983). Este hecho puede deberse a que fac­
tures Intrinsecos que actùan sobre los oocitos humanos no lo  hagan en otras 
especles (M irré , 1980).
Todo e llo  se mueve en un terreno especulativo, puesto que las causas a
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nive l molecular o supramolecular que Influyen en la  Incorrecte segregadôn 
cromosômica pueden ser m ultip les.
La edad materna parece ser un fac to r e tio lôg ico  Importante en la  apari­
clôn de la  trisom ia 21. circunstancla observada tanto en nacidos vivos (Hook, 
1983a) como en series de abortos esponténeos (Hassold, 1984). El e fec to  de la  
edad no esté c ircunscrito  al cromosoma 21, sino que se extlende a lo s  otros 
cromosomas del ca rlo tlpo  (grandes y pequenos, acrocéntricos y  no -ac ro cén trl- 
cos), a excepciôn del cromosoma 16 que, a pesar de ser la  aneuplo ld la més 
frecuente en abortos esponténeos, no parece guardar re lac lôn  con la  edad.
Morton, en una publlcaclôn reclente cuestlona la  no In flu enc ia  de la  edad 
materna en la  trisom ia del cromosoma 16.
Todas las hipôtesis lanzadas en este sentido, intentan co rre lac lon a r la  
no-disyunclôn con el envejecimlento de la  madré o con el envejecim iento del 
ôvulo mismo.
Es un hecho comprobado que la  aneuploldla se puede producir tan to  en
parejas jôvenes como en anosas (Erickson, 1978). En re lac lôn al origen de la  no 
segregadôn hay un predomlnlo de errores en la  Melosis I  materna para todas las 
trisom ias (Hassold, 1980b), Independientemente de cual sea la  edad de la  madré 
(Hassold, 1979; Mlkkelsen, 1980). Esto Induc irla  a pensar que e l mecanismo
ultim o de producclôn de aneuploldla en el hombre es e l mismo, a pesar de que
desde un punto de v is ta  poblacional, parece e x is t ir  dos tlp o s  de poblaclôn, una 
dependlente de la  edad materna y o tra  Independiente.
1.5 .1 . FACTOR EDAD.
Fraser y M itchell (1876) apuntaron el hecho de que los nlnos afectos de 
trisom ia 21 naclan en los ûltimos embarazos. Penrose (1933, 1934, 1954) puso de 
manlflesto que el Sindrome de Down guardaba relaclôn con la  edad materna avan- 
zada.
28
Oesde los anos 60 se han aconetido gran cantldad de estudios, fundamen- 
talmente epldemlolôglcos, en un Intento de conocer 1a Importancla de este fac­
to r .
Sin embargo, se desconoce el mecanismo a nivel ce lu la r. Polani, 1961
senala que e l efecto de la  edad materna en relaclôn con la  no-disyunclôn, no se
pone de m anlflesto por la  edad, sino con la  edad, es de c ir, la  edad materna 
no es la  causa prim arla de no-disyunclôn.
Por o tra  parte (Penrose y Smith, 1966) senalan en e l an&HsIs del fac to r 
edad materna la  existenclà de dos poblaclones o clases: una clase A (Indepen­
diente de la  edad materna) con un pico de naclmlento airededor de los 28 anos, 
s im ila r a la  poblaclôn general, y una clase B con manlflesto Incremento de la  
edad, con un pico airededor de los 43 anos.
La edad paterna elevada, como factor e tio lô g ico  Independiente en la  
génesis del Sindrome de Down, ha sido tamblén un tema muy debatido desde que
Mantel y Stark (1967) apuntaron semejante posib llldad . El conocimlento en anos
posterlores (Mlkkelsen 1980) con heteromorfismos cromosômicos demostraron que, 
airededor de la  tercera parte de los casos de Sindrome de Down eran de origen 
patemo, estimulô la  rea llzaclôn de trabajos en este sentido.
El mayor problema en e l ané lls is  del fac to r edad paterna es la  fuerte 
corre laclôn que existe entre las poblaclones humanas entre la  edad materna y 
patema. Los dlferentes autores han Intent ado separar ambos efecto s mediante 
poderosos métodos estadisticos (Stene y Cols. 1977, 1981). Matsunaga y Cols.
(1978) senalan la  exls tenda de un efecto de la  edad paterna, a p a r t ir  de los 
41 anos y , sobre todo, desde los 55 anos y consideran la  edad patema elevada 
motlvo de Indicaclôn de diagnôstico prenatal. Otros autores (Erickson, 1978) no 
detectan un efecto Independiente de la  edad patema en la  e tio lo g la  del Sin­
drome de Down.
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El fa c to r edad materna Incrementada. no solamente ha sido de tectado en 
poblaclones de reclén nacidos vivos. Los estudios reallzados en abortos espon­
t&neos tamblén ponen de manlflesto la  relaclôn entre gestantes o parejas anosas 
y apariclôn de trisom ias autosômicas, principalmente para los cromosomas pe­
quenos y acrocéntricos, a excepciôn del cromosoma 16, el m&s frecuente en 
abortos espont&neos précoces, que, segûn algunos autores, no parece guardar 
re lac lôn con la  edad, ponlendo de m anlflesto, una vez més, el Incremento de no- 
disyunclôn cromosômica con la  edad materna elevada.
Entre la  m ultitud de factures Intrinsecos postulados para expHcar la  
re lac lôn entre aneuploldla y edad tenemos:
-  Oegeneraclôn de las fib ra s  huso por un envejeclmlento del ôvu lo .
Esta h ipô tes is  fue lanzada por Penrose en 1965. Estudios posterlores reallzados 
en este sentido son los de Alberman, 1972; Mikamo, 1975; Kamiguchi, 1979. 
Reclentemente Dot an, (1986) encuentra una mayor res is tencla  del huso a drogas 
antim lcrotubulares en mujeres con riesgo de no-disyunclôn.
-  Perslstencia nucleolar. (Polani, 1960; M irré , 1980; M il le r ,  1981; 
Jackson-Cook, 1% 5), la  persistencla del nucleolo durante la  profase melôtica 
puede conducir a un Incorrecte a pare amiento de los cromosomas acrocéntricos y a 
una segregadôn anômala.
-  F e rt illz a c lô n  retardada. Hipôtesis propuesta por German, 1968; 
Sugawara y Mikamo, 1980; Juberg, 1983.
-  Dlsmlnuclôn en la  frecuencla de quiasmas y mqyor numéro de univalen­
tes por envejeclmlento ovu lar. Varlos autores apoyan esta hipôtesis (Hender­
son y Edwards, 1968; Luthardt, 1973; Speed, 1977; 8oer, 1980). Sin embargo, 
Sugawara y Mikamo (1983), no encuentran relaclôn entre formaclôn de univalentes 
y no-disyunclôn melôtica en hamster.
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-  PollaorflsBO croaosâalcos. La heterocroaatina cons tltu tlva  de 
c le rto s  croaosoaas, 1. 9 y 16, pueden predisponer a la  no-d1syunc16n (Geraedts 
y Pearson, 1973; N ielsen, 1974 y Hassold, 1980a).
-  Desbalances hormonales. Propuesto por Lyon y Hawker (1973), posl- 
bles alteraclones hormonales puedan in f lu lr  en la  produccidn de aneuploldla, 
bas&ndose en los resultados obtenidos en pacientes sometldas a terap la para 
Ind uc ir la  ovulaclôn (Boué y Bouè, 1973b; Boué. 1975; Alberman, 1978), asi como 
de aquellas que han tenido un aborto mlentras u tillzab an  anticoncept1vos orales 
(Harlap, 1979, 1980; Kobllscher y G llle ro t, 1980). En este sentldo, es in -  
teresanté la  teo rla  propuesta por Chandley (1963) y Brook (1984). Para estos 
au tores la  edad b lo lôg ica del indlvlduo y nô la  edad cronolôgica es la  que 
juega un Importante papel en la  no-disyunciôn. esto podria exp licar la  exlsten- 
c ia  de fetos con aberraclones cromosdmicas en madrés Jôvenes, en las cuales su 
edad blo lôgica es ta rla  acelerada por factores genéticos, f is lo lôg ico s  o amblen- 
ta le s .
-  Teorla de la  selecclôn re la jada. Se propone que las madrés jôvenes 
tienden a e llm inar con mayor frecuencla fetos trisôm icos (Smith y Berg, 1976; 
Erickson, 1978; Aymé y Lippman Hand, 1982), las madrés anosas perderlan la 
capacidad de rechazo de estos fe tos . Los argumentos de Hook, 1983, parecen 
aportar sôlldos argumentes para rechazar ta l h ipô tes is .
-  Varlactones estaclonales. Posibles factores amblentales producl- 
r la n  aumentos de trisom ias en determinados mementos. (Collman y Sto l le r ,  1962; 
Lander, 1964; Wahrman, 1970; Zarfas y Wolf, 1979) Otros autores (Carothers, 
1980) opInan que estos resultados deben ser tornados con cautela.
Todas estas h ipôtesis propuestas siguen siendo motivo de estudio en la  
ac tu a lidad, no constituyendo ninguna de e llas  una prueba inequivoca por s i 
misma de mecanismo productor de no-segregaciôn cromosômica.
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1.5 .2 . CONTROL GENETICO DE LA MEIOSIS.
En Mjchas ocaslones la  aneuploldla ocurre sin que la  edad materna y /o  
patema se an elevadas.
Aparte de la  poslb llldad antes menclonada de la  existencia de un desfase 
entre la  edad blolôgica y la  edad cronolôgica, se han barajado otras series de 
teo rla s .
Baker y Cols. (1976), después de rev isa r todo 1o publlcado en d ife ren tes 
especles apuntan la  hipôtesis de que en la  especle huaana puedan e x is t l r  mutan­
tes que predispongan a la  no-disyunclôn, en base a a n il ls is  fam illa re s  con 
anomal las cromosômlcas de repetic lôn . Esto se verla  apoyado por le s  resultados 
obtenidos por Boué, 1973; Hassold, 1980; A l f l ,  1980; Alberman, 1961, que en 
series de abortos espontàneos estudiados citogeneticamente, observan un riesgo 
de repe tirse  la  misma o d ife ren te cromosoawpatla en algunas parejas. Estos 
resultados no constituyen una prueba Inequivoca de contro l genético de la  
melosis, puesto que no se puede e x c lu ir  que actùen factores f is lo lô g ic o s , 
amblentales o v irus que predispongan a la  no-disyunclôn.
Enumerar todos los posibles factores amblentales que han Ido anallzados 
buscando una re laclôn con la  no-disyunclôn, re s u lta r la  demasiado extenso. Sena- 
lando algunos de e lle s , podemos cornentar la  posible re laclôn con los rayos X 
(Uchida, 1981), sustanclas quimicas (Hlkkelsen, 1980), reclentemente Kaufman, 
1985 extrapola los resultados obtenidos en ratones, en los que se Induce aneu­
p lo ld la  por la  Ingesta de etanol o sus metabolltos a lo  que puede o c u rr ir  en el 
caso del hombre.
La presencla de nihos afectos en parejas jôvenes puede tamblén estar 
relaclonado con un mosalcismo c r ip tic o  en padres fenotipicamente normales 
(Uchida, 1985), o por otras circunstanclas como d iv is lô n  prematura del centrô- 
mero (F itzgera ld , 1986).
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1.6. OATOS CLINICOS.
Los Indlvlduos con SIndrome de Down estAn afectados de una amplla gama 
de anomalies de Indole morfolôglca y bloqulmica, que pueden afectar a d ife ren ­
tes ôrganos y sistemas (revlslones en Warkany, 1966; Hamerton, 1971; Smith y 
Berg, 1976; Burglo y Fraccaro, 1981; Shapiro, 1983).
Como todas las aneuploldlas autosdmlcas, el Sindrome de Down se caracte- 
r lza  por;
-  Fenotlpo Peculiar.
-  Halformaciones y/o anomal las asocladas.
-  Retraso mental.
A pesar de la  no especlflcldad y de la  amplla va rlab llldad  de rasgos 
(Shapiro, 1983; Langenbeck, 1984), el diagnôstico c lln lc o  no résu lta  d i f l c l l  de 
re a llz a r, aunque no slempre se corresponde con el diagnôstico c itogenético
(Shapiro, 1983). De todos los rasgos asoclados al Sindrome ninguno es patogno-
mônlco, a excepciôn del retraso mental y de la  trisom la  parcla l o to ta l del 
cromosoflia 21.
Shapiro (1983) y Langenbeck (1984), ju s t lf lc a n  la amplla va rlab llldad  de 
rasgos présentes en el fenotlpo Down y la ausencia de especlflcldad porque lo  
que ocurre es una Inestabllldad ampllflcada en e l désarro ilo ,  fundamentalnente 
en aquellos rasgos que tamblén son Inestables en la  poblaclôn general.
Estos pacientes presentan un retraso en el désarro ilo  pslcoawtor desde 
el momento del naclmlento (Melyn y White, 1973) el IQ es bajo, aunque se mueve 
dentro de un ampllo margen (Zellweger, 1977), marcAndose mAs las d ife renclas 
con otros ninos a medlda que va creclendo. El retraso mental constltuye e l
p rinc ipa l obstAculo para una Integraclôn compléta en la  socledad. Tamblén
existe un désarro ilo sexual retrasado y con ampllas varlaclones de unos In d iv l-
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duos a otros (rev1s16n an Smith y Berg, 1976; Burglo y Fraccaro, 1981).
A medlda que ha aumentado su esperanza de vida se ha comprobado que 
estos pacientes tienden a envejecer de forma prematura (por encima de los 30 
anos), sigulendo un proceso que se asemeja a la  enfermedad de Alzheimer, tanto 
c lln ic a  como anatomopatologlcamente (Wisniewski, 1985). Este hecho ya fue 
constatado por Fraser y M itche ll en 1876, siendo posterlormente d e sc rlto  por 
otros muchos autores (rev1s16n en Burglo y Fraccaro, 1961).
Se ha encontrado una mayor prevalencia de Sindrome de Down entre  los 
fam illares de pacientes con enfermedad de Alzheimer (Heston, 1977 y 1981; 
Heyman, 1983; Kay, 1986; Henderson, 1986).
En 1984 Glenner determine la  secuencia de aminoâcldos de un pèptido 
ami lo i  de cerebrovascular présente en Indlvlduos con enfermedad de Alzheimer y 
en pacientes con Sindrome de Down. Este péptido parece guardar s im llltu d  b lo­
qulmica e Inmunocitoqulmica con la  plaça neuritica  (Wong, 1985; Master, 1985). 
Robakis (1987) por hibrldaclôn "1n s itu " loca lize  e l gen que c o d if ic a  este 
péptido sobre el cromosoma 21 (banda 21q21). Aunque no se encuentra dentro del 
segmento responsable del fenotlpo Down, un posible efecto de dosis génica puede 
ser la  causa de esta asoclaclôn entre Sindrome de Down y enfermedad de A lzhei­
mer.
Este prematuro envejecimlento puede guardar re laclôn tamblén con la  
desviaclôn del metabol1smo llpopro te lco  (8urg1o y Fraccaro, 1981). Schapiro y 
co ls . (1987) han encontrado una disminuclôn en la  u t il lz a c lô n  de la  glucosa 
cerebral con la  edad en pacientes con Sindrome de Down.
En e l Sindrome de Down existen problèmes de Inmunodeficlencla, que se 
ponen de maniflesto por la tendencla a padecer afecclones (Oster, 1975), eleva- 
da frecuencla de portadores de he pa titis  B (Ugazio, 1977), mayor predisposiclôn 
a désarro ila r procesos neopUsIcos (M ille r, 1970) y enfermedades autoinmunes 
(Fialkow, 1970, 1971; Burglo, 1978 y 1978a; Ugazio, 1981). En e l Sindrome de
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Down, la  frecuencla de leucenla es bastante mAs a lta  que en la poblaclôn 
general (M ille r ,  1970; Smith y Berg, 1976; Turc-carel, 1982; Benitez, 1987), 
asi como la  presencla de anticuerpos an tltlro ldeo s  (Baxter, 1975).
Aunque con menos frecuencla y constancia que las anomal las extemas, las 
anomalies Internas, que en muchas ocaslones son muy severas, estAn présentes en 
el Sindrome de Down. El primer lugar lo  ocupan las malformaclones cardlacas 
(Berg, 1960; Rowe, 1961; Warkani, 1966; Rehder, 1981; Shapiro, 1983; SAnchez 
Cascos, 1985). Las malformaclones digestives les slgutft en frecuencla aunque a 
mucha mayor d is tancia  (Warkani, 1966; Rehder, 1981; Shapiro, 1983).
El resto de malformaclones y /o  anomalies son menos habituales, pero 
pueden aparecer afectando a otros ôrganos y sistemas: sistema nervloso, gen lto - 
u r ln a rlo , e tc . (Warkani, 1966; Smith y Berg, 1976; Burglo y Fraccaro, 1981).
Alteraclones en los patrones bloquimlcos (Smith y Berg, 1976; Shapiro. 
1983). Hematolôgicos (More, 1982; M il le r ,  1983; Maccarlo, 1984, e tc .) ,  han sido 
ampllamente In ve s tigados y anallzados en un Intento de desentranar la  re laclôn 
que puede e x is t l r  entre la anomal la  cromosômica y el fenotlpo Sindrome de Down. 
Enumerar cada una de las llneas seguldas -alteraclones en e l metabol1smo de 
los hidratos de carbono, de los amInoAcIdos, e tc .-  se volverla demasiado exten­
so (para rev is lôn  Smith y Berg, 1976; Burglo y Fraccaro, 1981).
1.7. PATQGENIA
Una vez conocido que la  causa del Sindrome de Down es deblda a una 
trisom ia en el cromosoma 21, e l sigulente paso es saber cômo esta autosomopatia 
se traduce en una serle de alteraclones morfolôgicas y/o funclonales que con- 
forman e l fenotlpo Down.
En un Indlvlduo portador de aneuploldla autosômica, el desbalance cromo- 
sômlco producido le  ocasIonarA alteraclones (De Grouchy, 1977), pero no se debe
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descartar 1a existencia de otros factores, entre e llo s  amblentales, que puedan 
actuar sobre ese genoma que de por si ya e s t l a lterado.
Segùn Epstein (1981, 1982 y 1983a), existen una serle de mécanismes por 
los que e1 estado t r is te lc o  conduclrla a un fenotlpo alterado en su portador: 
EFECTO PROURIO.- Consecuencia d irec ta  de la  dosis génica, a i e x ls - 
t l r  trè s  copias de un gen en lugar de dos. Esta copia extra  del gen se 
puede tradu c ir en ima cantldad Incrementada de su producto prim arlo  
(enzima, proteina, e tc .). Comprobado con la  enzima SOO-1 (superôxido 
dismutasa 1) (S ic h it lu , 1974; Feaster, 1977) en células nucleadas y 
anucleadas; con la  fos fo ribos llg llc inam ida  sintetasa (PRGS) (B a rtle y , 
1980; Scoggin, 1980); con la  c is ta tlo n in a  sintetasa (Brattstrôm , 1987). 
Sin embargo, este efecto primarlo de la  dosis génica no parece e x p llc a r 
por s i ml smo el efecto deletéreo del estado aneuplolde y es necesarlo 
considerar consecuenclas secundarlas o funclonales de las a lte raclones 
cuan tita tivas en los productos de s in te s is  de los genes (Epstein, 1981).
EFECTOS SECUNDARlOS INDIRECTOS. -  Se entlende por ta ies las a lte ra ­
clones que se producen en los productos de los genes situados en otros 
cromosoma s d is tin to s  del que est& en aneuploldla (Radier, 1967; Hsla, 
1968). Sin embargo, de anAllsIs reallzados en este sentldo, no parecen 
Ind icar que este mecanismo ju s tif iq u e  la  patogenla del fenotlpo aneu­
plo lde (Well, 1979; Van Keuren, 1982).
EFECTOS SECUNOARIOS DIRECTOS.- Estos efectos estAn directamente 
relaclonados con las fund  ones de los productos génicos mismos, es 
d e c ir . camblos en los sistemas metabbllcos y/o fis lo lô g ic o s  en los que 
pa rtic ipan  los productos génicos que sabemos se encuentran en cantldades 
Incrementadas.
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Las consecuenclas que se producen serAn diferentes segiin el producto del 
gen: s i éste es una enzima que pa rtic ipa  en otras reacclones ae tabô ll- 
cas. s i forma parte de una estructura organizada (membrana, organelo. 
e tc . ) ,  forma complejos con otros constituyentes celui ares o es una 
prote ina reguiadora que actùa en otro punto del genoma.
Todo lo  menclonado anterlormente, las consecuenclas metabôllcas y b lo - 
qulmlcas de la  aneuploldla, se han realIzado sobre células (fundamental-  
mente hematles y f ib ro b las tos ), lo  que supone una llm itac lôn  a la  hora 
de establecer la  patogenla de las anomal las cromosômlcas, puesto que 
muchas ocurren durante la  época del désarro ilo . Por este motivo, se han 
désarro i1 ado modelos expérimentales en animales (Epstein, 1981). Para 
e l lo ,  se u t i l lz a  e l cromosoma 16 del ratôn en el que se han localIzado 
algunos genes que se encuentran tamblén en el cromosoma 21 del hombre 
(Cox, 1984; Reeves, 1987). Los resultados que se obtengan con estos 
modelos animales, podrian resolver algunas Incôgnitas de la  patogenla 
del Sindrome de Down.
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1.8. OBJETIVOS.
Para la  re a llza dô n  del presente estudio. se han perseguido los s lgu len- 
tes ob je tivos:
1) Elaboraclôn de una amplla muestra, en poblaclôn espanola, de
pacientes con trisom ia 21. Para e llo  se han selecclonado todos los 
casos con este diagnôstico citogenético.
2) Sobre esta poblaclôn selecclonada se pretende obtener la  frecuen­
c la  real de las diferentes variantes citogenéticas y conocer s i el 
comportamiento epidemiolôgico es d ife rente .
3) Otro punto a désarroi la r  ha sido conocer la  Incidencla y
recurrencla de la  trisom ia 21, en una muestra de Diagnôstico
Prenatal.
4) Desde un punto de v is ta  c lln lc o  se han estudiado los antecedentes 
péri y postnatales. Para e llo  se ha tenido en cuenta e l de sa rro llo  
del parto, e l embarazo, asi como la frecuencla y t lp o  de 
malformaclones asocladas y las posibles causas de m orta lIdad.
5) Otro ob je tivo  ha sido conocer el comportamlento de determinados 
factores, desde una perspectiva epidemiolôgica y asi In te n ta r 
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2.1 . PACIENTES.
Para nuestro estudio se han selecclonado todos los pacientes que, con 
diagnôstico de Sindrome de Down, han acudido a très  centres de Genética.
El numéro to ta l de casos recogidos fue de 1825.
El estudio citogénetico comf1rmô el diagnôstico en 1713 pacientes.
En 97 casos no se pudieron obtener resultados c itogené ticos, debldos en 
su mayorla a f  al los en el crecimlento del cu ltive  o a la  mala recogida de la  
muestra de sangre.
Quince Indlvlduos estaban dupllcados y hablan sido estudiados en mAs de 
un centre.
Doce casos fueron diagnosticados prenatalmente. Estos u ltim es estAn 
Inclu ldos dentro de los 1713 con estudio citogenético.
La casulstica procédé de très  centres diferentes de Genética:
-  Servicio de Genética (Fundaclôn Jiménez Diaz).
-  In s titu te  de Genética (Consejo Superior de Inve s tigac lones C le n tlf l ­
eas).
-  Departamento de P ed ia tria . Laboratorlo de C itogenética. (Hospital 
materne-In fan t11 de la  C.S. "Nuestra Senora de Covadonga").
El Serviclo de Genética de la  F.J.D. y el C .S.I.C . se encuentran en 
Madrid. El te rcer laboratorlo  de citogenética estA ubicado en Oviedo.
Entre los dos primeros existen una serle de ca ra c te rls tica s  muy s lm l-
la res :
1 .- Ambos tienen la  misma antigüedad. Su puesta en marcha fue en los anos 
1963-1964.
2 .-  Los pacientes que acuden a consulta en estos centros son muy hetero- 
géneos en cuanto a su procedencla, edad a la  consulta, e tc.
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3 .-  Ambos Centros son autônonos y no estAn adscritos a ningûn se rv ic lo  
de Ginecologla. Ped ia tria, Matemidad, etc.
4 .-  La tercera fuente de datos, el laboratorlo  de citogenética de la  
C.S. Ntra Sra. de Covadonga, es de creaclon mis reclente (1975) y esté 
adscrito  a un Departamento de Ped ia tria .
La ru tin a  metodolôgica y de recogida de datos segulda para la  consecu- 
clôn del diagnôstico de un paclente, es s im ila r en los très centros, basAndose 
en:
1 .-  Antecedentes personales del probandus.
2 . -  Antecedentes fam illares. Arbol genealôgico.
3 . -  Estudio citogenético.
2.2 . METODOS.
2 .2 .1 . TECNICAS CITOGENETICAS.
El estudio citogenético ha sido realIzado en todos los casos en l ln f o c l -  
tos de sangre p e rifé r ic a  (segùn la técnica de Moorhead, 1960). En algùn caso de 
mosalcismo tamblén se ha realizado estudio citogenético de fib rob lastos de 
p le l .
El numéro de metafases anallzadas es slempre superior a 20; en concrete,
en los casos en los que se detectô una linea ce lu ia r con dife rente dotaclôn
cromosômica.
En ocaslones, el estudio citogenético se ha hecho extensive a les padres
y/o a otros fam illares del probandus, con el f in  de conocer si éstos eran
portadores cromosomi camente normales. Este c r ite r lo  es seguido fundamental mente
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-  Casos de trans i ocac tones re d  procas.
-  Casos de transiocaclones robertsontanas.
-  Algunos nosaiclSMOS.
-  En c le rtos  casos de trisom ia primarla o regu lar.
2 .2 .1 .1 . TECNICA CONVENCIONAL.
Reallzada en lin fo c ito s  de sangre p e rifé r ic a  (segùn técnica de Moorhead, 
1960). El método u tilIza do  es el sigulente:
Se ponen a c u ltiv a r 8 gotas de sangre p e r ifé r ic a , previamente he pa rln l- 
zada, en un frasco e s té r il que contlene S cc de medio RPMI-1640 a l que se le  ha 
anadido L-61utam1na al 1,5%, Hepes Buffer (pH 7,3) al 1,5%, P e n lc illn a -S tre p to - 
mlclna (Gibco) al 1,5% y 11% de suero de ternera reclén nacida.
El c u ltiv o  se rea llza  en estu fa , a 37'C, durante 72 horas, anadlendo 0,5
ml de Colcemld (Gibco) 2 horas antes de su recogida.
Después de una primera centrifugaclén, se somete  e l c u lt iv o  a un choque 
hipotônico (C1K al 0,56%) y a très pases de f ija d o r  Camoy (M etanol-acético en 
la  proporc16n 3 :1 ).
Las preparaclones se reallzan sobre un portaobjetos con dos gotas de 
Acldo Acético al 40% y se tinen con Glemsa al 2,5% durante 15 minutes.
2 .2 .1 .2 . TECNICA DE BANDAS GTG.
A p a r t ir  del ano 1972 se Incorpora en todos los casos la  técn ica de
bandas G de forma ru tln a rla  en el diagnôstico citogenético , puesto que supone
un grado de mayor precislôn. Actualmente se u t i l lz a  la  modificaciôn de Sea- 
b rlgh t (1974).
Se u tn iz a n  extenslones de mAs de 96 horas. Estas extenslones se sumer-
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gen en tr ip s ln a  EOTA cal lente a 37'C durante 7-10 segundos. Este tieapo es
variab le en funclôn de la  vejez de los portas. Posterlormente se lavan en agua
destllada.
La tinc lôn  se rea llza  con una soluclôn Leishman: Hetanol (150 mg de
Leishman en 100 cc de metanol), d isue lto  posterlormente en Hepes Buffer (pH
6,8) en proporc16n 1:3. El tiempo de tinc lôn  es de 3 minutos.
2 .2 .1 .3 . ESTUOIOS EN FIBROBLASTOS DE PIEL.
Este tlp o  de estudio se ha realIzado en casos de mosalcismo, para valo- 
ra r  el porcentaje de células trisôm icas/célu las normales.
Se rea llza  por medio de expiantes obtenidos a p a r t ir  de una blopsia de
p le l.
Este expiante se coloca en e l fonde de un frasco de c u ltiv e  t lp o  Com- 
nlng dej&ndolos secar durante 1/2 hora. Pasado este tiempo, se anaden 5 cc de
medio F-10 suplementado con L-61utam1na al 1%. Hepes Buffer (pH 7,3) al 1,5%,
Penicl11na-Streptom1cina al 1,5% y Suero de ternera fe ta l al 15%.
El tiempo de c u ltive  varia de 2 a 4 semanas, sigulendo a continuaclôn el 
ml smo proceso descrlto para el c u ltiv e  de células amniôticas (2 .2 .1 .4 .) .
2 .2 .1 .4 . ESTUDIO EN LIQUIDO AMNIOTICO. (12 casos)
Esta técnica se u t i l lz a  para conocer el ca rlo tipo  fe ta l en el segundo 
trim estre de gestaclôn, airededor de las 16 semanas de embarazo (Ramos, 1980b).
Una vez extraido el liqu ide  amniôtico por punclôn transabdominal, en 
condiclones e s té rile s , se centrifuge decantando el sobrenadante y dejando el 
botôn ce lu la r para su posterior c u ltiv o .
Estas células amniôticas se cu ltivan en dos frascos cerrados, une t lp o  
Comning de 25 cc y o tro , mÂs pequeno de 10 cc, piano tlpo  Leighton. El medio 
u tilIza d o  es F-lO (Gibco), al que se anade L-G1utam1na al 1,5%, p e n ic llin a -
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Streptoniclna al 1,5%, Hepes Buffer (pH 7,3) al 1,5% y suero fe ta l a l 30%.
El tiempo de c u ltiv o  puede durar de 2 a 5 semanas, camblando e l medio 
dos veces por semana.
Tres dies antes de su s a c r lf lc io  se tr ip s ln lz a  con Tripslna Edta (Gib­
co) con objeto de extender las células amniôticas sobre la  sup e rfic ie  del 
frasco y aumentar asi el numéro de d ivislones ce lu la res.
Para la  obtenclôn del ca rlo tip o  se despegan las células del frasco con 
Tripslna Edta, apllcando posterlormente un choque hipotônico de CIK al 0,56% en 
agua destllada. La f i ja c lô n  se hace con Camoy, tinendo posterlormente las 
preparaclones con Glemsa al 2,5% durante 15 minutos.
2 .2 .1 .5 . ESTUDIO EN BIOPSIA DE CORION.
Mediante esta técnica (Simoni, 1983; Ramos 1964), se obtiene el c a r lo t i ­
po fe ta l en el primer trim estre de gestaclôn. Las vellosidades c o rla le s  se 
obtienen por v ia  vaginal o transabdominal, a travès de una blopsia rea llzada 
con una cAnula r ig id a  de 1,6 mm de dIAmetro y 14 cm de long itud , succlonando e l 
m aterial con una Jerlnga de 10 cc.
El te jid o  co rla l extraido se deposita sobre una plaça de P e tri con medio
de c u ltiv o  al que se le  ha anadido PenicllIna-Streptom icina (Gibco) 1,5%, Hepes
Buffer (pH 7,3) al 1,5% y heparina sôdica al 1%. Se selecclonan las v e l lo s i­
dades de otros materlales que las acompanan, bajo una lupa binocular de 10 X de 
aumento. Una vez llm plas, las vellosidades se pasan a un frasco con 5 cc del 
ml smo medio u t i l  Izado en su recogida al que se le  anade 0,5 cc de Colcemld. A 
continuaclôn se Incuban a 37* C en estufa de C02 (frasco ab le rto ) durante 2 
horas.
Pasado este tiempo, se decanta el medio con una pipeta Pasteur y se
anade 2 ml de CIK al 0,56% durante 10 minutos, y se lavan dos veces con f i ja d o r
(3 metanol/1 acético) dejando el material 24 horas a 10* C.
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Para hacer las preparaclones, previamente se trocean 1Igeramente las 
vellosidades, finalmente se recoge cada trozo por separado y se deposita en un 
poclUo de una plaça m ic ro tt ite r . Se anaden 2 6 3 gotas de Acldo acético a l 60% 
durante un alnuto. A continuaclôn se extienden en portas calentados previamente 
a 40* C. La tin c lô n  se hace con Glemsa al 2,5% durante 10 minutos.
2 .2 .1 .6 . NQMENCLATURA Y CLASIFICACION CITOGENETICA.
Las alteraclones encontradas a lo  largo de este estudio, se c la s if ic a n  y 
definen del sigulente modo:
a) Trisomia l ib re ,  primarla o regular.
El ntmero de cromosomas en el ca rlo tipo  del probandus es de 47, 
existlendo tres  acrocéntricos del par 21.
Fôrmfla cromosômica 47,XX+21 ô 47,XY+21.
b) Trisomia por translocaclôn 0/G.
Uno de los cromosomas 21 en ex ce so estA unido a n ive l centromérico a un 
cromosoma del grupo D (cromosoma 13, 14 ô 15). El numéro de cromosomas 
del ca rlo tip o  es de 46.
La fônmila cromosômica puede ser: 46,XX,-13+t(13;21)
46,XY,-14n(14;21)
46,XX,-15n(15;21)
c) Trisomia por translocaclôn G/G.
El cromosoma en exceso estA unido a n ivel centromérico a o tro  cromosoma 
del par 21 ô 22. Cuando la  fusiôn céntrica ha ocurrido entre los 
cromosomas 21, esta variante citogenética es practlcamente Ind lfe ren - 
c lab le  del Isocromosoma 21. El probandus tiene 46 cromosomas.
La fôrmula cromosômica es: 46,XY+t(21;21) ô 46,XX+t(21;22).
d) Translocaclones re d  procas.
Son situaclones mucho menos freoientes que las anterlores, en l;as cuales
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el m aterial del cromosoma 21 en exceso puede estar translocado a cua l- 
qulera de los cromosomas del ca rlo tipo  d is tln to s  de los del grupo 0 y 6.
e) Nosalcos.
Se define como mosalco la  presencla de dos o màs llneas ce lu la res con 
d ife ren te  ca rlo tipo  en im mlsmo Indlvlduo.
La fômula cromosômica es: 46.XX/47.XX+21 ô 46,XY/47,XY+21.
f )  Translocaclones en mosalco.
Una de las llneas celulares présenta una translocaclôn entre dos cromo­
somas y la  otra es cromosomicamente normal.
g) Asoclaclôn con otras anomalias cromosômlcas.
Casos de doble aneuploldla. Fôrmula cromosômica 48,XXY+21. 48.XX+13+21.
h) Trisomia 21 con mlcrocromosoma o cromosoma marcador.
Un mlcrocromosoma es un pequeno trozo de m aterial cromosômico que se 
détecta durante e l estudio citogenético en todas o en algunas de las 
metafases anallzadas. Su condlclôn es muy heterogénea, de tamano menor 
que un cromosoma del grupo G puede estar o nô sa te lltad o , tener o nô 
centrômero y en la  mayor la  de las ocaslones es laposib le tra z a r su 
procedencla por las d ificu lta des  que entrana su Id e n tifIc a c lô n .
2 .2 .2 . ESTUDIO CLINICO Y EPIDEMIOLOGICO.
2 .2 .2 .1 . RECOGIDA Y CODIFICACION DE DATOS.
Cada h is to r la  por nosotros selecclonada se pasô a una hoja de protocol o 
en la  que la  Informaclôn se considéra d iv id ida en cuatro grandes bloques. Esto 
nos permite, entre otras cosas. disponer de un archive personal y ab le rto  que
en cualquler moawnto pueda ser consultado. o al que se le  puedan anadir datos
recogidos con posterlorldad.
El diseno de la  hoja de protocole fue segùn e l modèle ad junto. (Anexo 1).
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ESTUOIO E P ID EM IO LO G IC O .S IN D R O M E DE DOWN (A n e x o  1) 
OATOS GENERALES Y OE F IL IA C IO N
A PE LLID O S NOMBRE
D O M IC IL IO _________________________________  T E LE FO N O ______________  A N O _______
1 .  N» DE H IS T O R IA  | | | | | | ~ 1
- 2 .  LUGAR OE N ACIM IENTO  MATERNO 1 | | |  3 .  LUGAR DE NAC IM IEN TO  PATERNO FT
ANTECEDENTES PERSONALES DEL PROBANDUS
M OTIVO OE CONSULTA ENVIADO POR
4 .  LUGAR N A C IM IEN TO  PROBANDÜS I I I I EDAD AL D IA G N O STIC O  C ITOGENETICO
5 .  FECHA OE NACIM IENTO  | | | | | F I 6 .  E X IT U S  [ ]
DATOS PERINATA LES
A)EMBARAZO
7 .  FECHA U L TIM A  REGLA | | | | | F ~ l  8 .  AMENAZA DE ABORTO Q
9 .  TRATAMIENTO Q  1 0 .  PATOLDGIA PRENATAL F T T T l
B)PARTO
1 1 .  EDAD FETA L FT~1 1 2 .  T IP O  DE PARTO Q
1 3 .  SEXO □  1 3 . PESO I I I I I
1 5 .  COM PLICACIONES DEL PARTO ________________________________________________
C )E X P LO R A C IO N  F IS IC A
16 . FENOTIPO □  1 7 .  MALFORMACIGNES ASOCIADAS F I I I
1 8 . C IT O G E N E T IC A : PROBANDUS □  MADRE Q  PADRE Q
ANTECEDENTES FA M IL IA R E S
1 9 .  CONSANGUINIOAO Q
2 3 .  EDAD MATERNA AL NACIM IENTO  | 1 | 2 1 .  EDAD PATERNA AL NACIM IENTO  F T l
2 2 .  EDAD MATERNA AL H IS T O R IA N  F T l 2 3 .  EDAD PATERNA AL H IS T O R IA N  F T l
2 4 . PATOLOGIA MATERNA 2 5 .  PATOLDGIA PATERNA
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ANTECEDENTES GINECOLOGICOS Y OBSTETRICOS DE LA MADRE (A n exo  1 C e n t .  )
2 6 . ANTICONCEPTIVGS HORMONALES Q
2 8 . CICLOS MENSTRUALES Q
3 0 . NACIOOS VIVOS F T l
3 2 . N« MORTINATOS F T l
3 4 . HERMANOS DOWN Q
3 6 . ABORTOS ESPONT.POSTERIORES F T l
3 8 . INTERVALO INTERGENES ICO F T l
ARBOL GENEALOGICO
3 9 . PATOLOGIA DE PRIMER 
GRADO EN HEMBRAS
4 1 . HERMANOS DOWN Q
4 3 . PATOLOGIA MATERNA 
DE 2» GRADO Œ
4 5 . DOWN FA M ILIA  MATERNA Q
4 7 . TOTAL TAMANO FAM ILIAR F T l
4 8 . MALFORMAC IGNES EN 
FA M IL IA  3» GRADO  ^  ^ ^
5 0 . OTRA PATOLOGIA EN 
FA M IL IA  3 * GRADO
OTROS
5 2 . TSA3AJ0 MATERNO □
Œ
2 7 . EDAD DE LA MENARQUIA F T l
2 9 . N« DE GESTACIONES I I I
3 1 . ABORTOS ESPONTANEOS F T l
3 3 . N» MALFORMADOS F T l
3 5 . ABORTOS ESPONT.ANTERIORES | | |
3 7 . ORDEN DEL PROBANDUS I I I
4D . PATOLOGIA DE PRIMER 
GRADO EN VARONES
4 2 . TOTAL FRATRIA F T l
4 4 .  PATOLOGIA PATERNA _  
DE 2 9 GRADO ^
n
4 6 .  DOWN FA M IL IA  PATERNA Q
4 9 . DOWN EN TERCER GRADO Q
5 1 . TOTAL FA M IL IA  EN 
TERCER GRADO m
5 3 . TRA8AJ0 PATERNO Q
OaSERVACIONES
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El numéro to ta l de variables que fueron finalmente codificadas fue de
53. Con v is tas al posterio r tratamiento Inform àtico. a los posibles valores de 
cada una de las variables se le  asignô un côdigo deteminado. El t lp o  de 
cod ifIcaclôn asignada a las variables fue de tlp o  numérlco, puesto que asi lo  
exig la e l paquete de programas que posterlormente pensÀbamos u t i l iz e r .  En todas 
las situaclones el c r ite r lo  ha sido uniforme.
Las variables codificadas se pasaban a unas hojas especlales (Anexo 2 ), 
que son una versiôn a mayor tamano de lo  que es una ficha perforada de ordena- 
dor. Est&n formadas por cuadriculas (30 f i la s  por 60 columnas). En la  cabecera 
de la hoja figu ra  el nombre de las variables consideradas y . debajo, los 
valores en caractères numéricos sin de jar espaclos blancos. Este paso es p r i­
mordial para constru ir la  m atriz que constltuye la  base de datos.
2 .2 .2 .2 . HISTORIA CLINICA.
Los cuatro apartados de que consta el protocole de estudio y los d ife ­
rentes valores de codifIcaclôn asignados a cada una de las variables son los 
s igulentes:
2 .2 .2 .2 .1 . OATOS GENERALES 0 OE AFILIACION.
-  Nombre y apellldos del probandus.
-  Doffliclllo fa m ilia r y numéro de teléfono.
Estas dos primeras variab les no fueron pasadas a la  hoja codificada.
VARIABLE 1.- Numéro de h is to r la  del Serviclo de Genética que pro­
cédé. Se ha respetado el numéro real de la  h is to r la  pero codIfIcAndola en sels 
d ig ito s . Esto nos permite separar las tres casulsticas, slempre que sea 
necesarlo lo c a llz a r cualquler h is to r la  en la  base de datos. Codigos:
F.J.D........................................................... 000002-008493
L. Amniôticos  ....................................  100476-107450
Blopsias de Corlon ............................ 200021-200204
C .S .I.C ....................................................... 670007-850335
C.S. "Ntra. Sra. de Covadonga* . . .  300001-301695
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VARIABLES 2 Y 3 .- Lugar de origen de los padres. Para e llo  heaos 
u tilIz a d o  el côdigo te le fôn ico prov inc ia l si e l Indlvlduo provenla de zona 
urbana.
Cuando el lugar de origen era ru ra l la  codificaclân era 992.
SI era extran je ro, 998.
No constaba el lugar de origen. 999.
2 .2 .2 .2 .2 . ANTECEDENTES PERSONALES DEL PROBANDUS.
-  Motivo de consulta.
-  Enviado por: Serviclo C lln lco . (Ped ia tria , neurologie). Hospita l,
Centro In s t1tue lona l1zado.
Estas dos variables constaban en la  hoja de protocolo, pero no en 
las hojas codificadas.
VARIABLE 4 .-  Lugar de naclmlento del probandus. El ml smo c r ite r lo  
que segulamos para e l origen de los padres.
VARIABLE 5 .- Fecha de naclmlento. Se recoglô dia/mes/ano, asi como 
la  edad al diagnôstico c itogenético, puesto que en muchas ocaslones la  fecha de 
naclmlento y la  edad a la  que se rea llzô  e l diagnôstico estin  muy distancladas.













2 .2 .2 .2 .3 . EIBARA20.
VARIABLE 7 .-  Fecha de la  ultima regia (FUR), fundamentalmente mes y
ano.
VARIABLE 8 .-  Amenaza de aborto: Se ha recogido s i e l embarazo ha
cursado con amenaza de aborto o nô.
. Normal . . . . . . . . . . .  I
. Amenaza de aborto . .  2
. No consta .................  9
VARIABLE 9 .-  Tratamiento.
-  No tratamiento . . . .  0
-  Gestigenos ................  1
-  Reposo . . . . . . . . . . . .  2
-  Gestàgenos y reposo . 3
-  No consta ..................  9
VARIABLE 10.- Patologla pe rina ta l. En esta variab le  est&n Inc lu idas 
todas las entldades morbosas que han podido a lte ra r el desarro llo  normal de la  
gestaclôn; drogas, radiaclones, patologla Infecclosa, enfermedades maternas 
(diabetes, t iro ld o p a tla s , e tc . ) .  Para cod ifIca r este apartado nos hemos basado 
en los côdigos que figuran en la  C lasificaclôn Intem aclonal de Enfermedades
O.P.S./O.M.S. (1975).
2 .2 .2 .2 .4 . PARTO.
VARIABLE 11.- Edad fe ta l.  Esta variable constaba en las h is to r la s  de 
forma heterogénea. En 344 casos figuraba en semanas de gestaclôn. En 631 casos 
figuraba bajo la  denominaclôn: prematuro/a térmlno/postmaduro. El c r i te r lo  
seguido ha sido:
Prematuro .......................  01
A término 38-42 semanas 02
Postmaduro 42 semanas 03
No constaba ...............  09
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Cuando venla en semanas de gestaclôn se hacla constat como ta l (35.36,37 
e tc . ) .  Para homogeneizar la Informaclôn en esta variab le  se reservaron dos 
d ig ito s .
VARIABLE 12.- Tlpo de parto.
-  Normal o eutôcico . . . .  0
-  Oistôcico .....................  8
-  Ceslrea .........................  5
-  Gemelar .........................  6
-  Forceps .........................  1
-  Ventosa .........................  2
-  Nalgas ...........................  3
-  Podôlica .......................  4
-  No consta .....................  9
VARIABLE 15.- ComplIcaclones durante el parto.
-  Hipotonla .............................  1
-  Ic te r ic la  .............................  2
-  Anoxia  .............................  3
-  Hemorragla In traparto ........  4
-  Incompatlbllldad Rh ..........  5
-  Incompatlbllldad Rh y anoxia 6
-  Hipotonla y anoxia ............ 7
-  Hipotonla e Ic te r ic la  ........  8
-  No consta .............................  9
-  Sin compl le a d  ones..................  0
2 .2 .2 .2 .5 . EXPLORACION FISICA.
VARIABLE 13.- Sexo.
-  Hembra ...........................  1
-  Varôn .............................  2
-  No consta .....................  9
VARIABLE 14.- Peso al naclmlento. Esta variable fue codificada re- 
serv&ndose cuatro d ig ito s , recogléndose el peso en gramos.
VARIABLE 16.- Fenotlpo.
Al tra ta rse  de un Sindrome con rasgos de presentaclôn constantes y 
facllmente reconocibles, en la mayorla de las h is to rlas  no figuran de forma
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deta llada. Por o tra  parte, el diagnôstico c lln lc o  de Down viene ya dado por e l 
nèdlco que le  envia. Por e l lo ,  no ha sido posible analizar todos y cada uno de
los signos que definen e1 Sindrome de Down (Smith y Berg, 1976), sino que nos
hemos lim ltado  a hacer constar si e1 fenotipo de Down era o n6 t lp ic o  (en las 
h is to r ié s  en que esto era fa c t ib le ) .
-  T lpico .......................... 1
-  No t lp ic o  ....................  2
-  No consta .................... 9
VARIABLE 17.- Halfomaciones congënitas.
Bajo este parimetro se recogen las malforaaciones y anomalies congéni-
tas asocladas al Sindrome de Down.
Côdigos de la  O.P.S./G.H.S. (1975) del numéro 740,0 al 759,9, asi como
cualquier o tra  patologia asociada, en cuyo caso se asignarà e1 côdigo adecuado.
No patologia alguna asociada es 0000 
No consta e1 dato 9999
2 .2 .2 .2 .6 . ESTUDIO CnOGENETICO.
VARIABLE 18.- Citogenëtica.
Resultados del estudio citogenético en e1 probandus y e1 de los fam i­
liè re s  s i se ha realizado. La codificaciôn asignada fue:
-  Trisomie primaria o regular ........  1
-  Trisomie por translocaciôn 0/G . .  2
-  Trisomie por translocaciôn 6/G . .  3
-  Mosaicos ............................. ..............  4
-  Translocaciones reciprocas ..........  5
-  Do*m/otra aneuploidia .................... 6
-  Translocaciôn en el mosaico ........  7
-  Marcadores .........................................  8
-  No consta ........................................... 9
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2.2 .2 .3 . ESTUDIO EPIDEMI0L06IC0.
2 .2 .2 .3 .1 . ANTECEDENTES FAHILIARES.
VARIABLE 19 -  Consangulnidad o posib llldad de endogamta.
-  SI consangulnldad ..................  1
-  No consangulnldad ..................  2
-  Endogamia ..................................  3
-  No consta .................................  9
VARIABLES 20 A 2 3 -  Edades parentales.
-  Edad materna y patema al nacimlento del probandus.
-  Edad materna y paterna al monento de la  consulta citogenëtica .
VARIABLES 24 Y 25 .- Patologia parental.
-  Patologia de los padres, no directamente relaclonada con la  gestaclôn 
del nine afecto. Codificaciôn de la  0 .M.S./O.P.S.
2 .2 .2 .3 .2 . ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS DE LA MADRE.
VARIABLE 26 .- Anticoncept1vos.
-  U tiliz a c iô n  de anticonceptivos hormonales en un periodo previo de 1 
ano al nacimlento del probandus.
-  Si anticonceptivos ..................  1
- No anticonceptivos ..................  2
- No consta ...................................  9
VARIABLE 27.- Edad materna a la  mwarquia.
VARIABLE 28.- Tipos de c ic los menstrual es.
-  Normales .......................................  0
- Baches amenorreicos ................  1
- Ciclos cortos ............................ 4
-  Oismenorrea .............................. 2
-  Metrorragias .............................. 3
- No consta ...................................  9
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VARIABLES 29 a 36.- H ls to rla  obsté trica .
29 .- Numéro de gestaclones y c6mo fin a lIz a ro n .
30 .- Nacidos vivos.
31.- Abortos espontëneos.
3 2 -  Hortinatos (aquellos que nacen muertos o mueren en las 
primeras 24 horas).
33.- Halformados (otros malformados aparté del probandus).
34 .- Exlstencia de otro afecto Sindrome de Down.
35 y 36.- Abortos espont&neos Inmediatamente an terlo res o 
posteriores al nacimlento del probandus.
VARIABLE 37 .- Orden que ocupa el nino afecto en el to ta l de gesta­
clones habldas.
VARIABLE 38.- In térva lo  Intergenésico. Periodo en anos en tre  e l 
u ltim o embarazo y el nacimlento del Individuo afecto.
2 .2 .2 .3 .3 . ARBOL GENEALDGICO.
El mayor problème metodolôgico en la  cod ificaciôn surgiô en este aparta- 
do. pues résu lta  bastante complejo pasar la  Informaciôn heterogènea del Arbol 
genealôgico a une forma esquemàtica con un lenguaje informatizado que "e n tie n - 
da" e l ordenador. Para e l lo ,  el Arbol genealôgico lo  hemos d iv id id o  en très  
partes.
VARIABLES 39, 40, 41 Y 42.
1 .- Halformaclones y Patologia de la  f r a t r ia  del probandus (parlantes en 
primer grado).
VARIABLES 43, 44, 45, 46 Y 47.
2 .-  Halformaclones y Patologia de la  fam ilia  en 2* grado ( t io s  y abue- 
lo s ) , recogiéndose de forma separada los fam illa res patemos y maternos.
VARIABLES 48, 49, 50 Y 51.
3 .-  Halformaclones y Patologia de la  fa m ilia  en te rce r grado y m&s. La
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Informaciôn aqui recogida lo  estë de forma nés imprecise.
La informaciôn de otros casos de Sindrome de Down en la  fa m ilia  también 
se ha recogido de forma especifica.
VARIABLES 52 Y 53. Otros aspectos.
Actividad laboral del padre y/o de la  madré realizada durante los cinco 
anos anterlores a la  gestaciôn del nino afecto, considerando la  posible to x ic i-  
dad 0 nô del mismo.
. Tôxico .....................  1
No tôxico ................ 2
No consta ................ 9
2 .2 .3 . TRATANIENTO INFDRMATICO Y ESTAOISTICO DE LOS DATDS.
2 .2 .3 .1 . TRATANIENTO INFDRMATICO.
2 .2 .3 .1 .1 . CONFECCION DE LA BASE DE DATOS.
Una vez que todas las h is to riés  estuvieron codificadas de la  forma 
expuesta previamente, pasamos a confeccionar un archivo de datos.
Para in tro du c ir los datos al disco del ordenador, se u t i l iz ô  un terminal 
del Centro de Proceso de Datos de la Uni versidad Complutense de Madrid.
Previamente se habri confeccionado una m&scara de pantalla, en la  que 
figuran las 53 variables consideradas por nosotros. Este sistema de entrada de 
datos, aunque résulta laborioso, év ita  corneter mës errores que el de fichas 
perforadas, que era la o tra opciôn posible para confeccionar nuestro archivo.
A medida que se iba obteniendo la m atriz, se corregian los errores come- 
tid o s , ya que e l cambio de valor de un numéro por o tro  o de que èstos estuvie- 
sen bailados de s i t io ,  puede suponer una a lte raciôn importante de los valores 
estad is ticos posteriormente analizados.
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2 .2 .3 .1 .2 . OROENADORES.
En la  confecclôn de la  base de datos asi como la  rea llzac lôn de la  mayor 
parte de los c ilc u lo s  estad isticos, se ha u tiliz a d o  un ordenador IBM-370 del 
Centro de Procesos de Datos de la  Universidad Complutense de Madrid.
Otro t lp o  de ordenador, el IBM-PC-XT, nos ha servido para obtener 
c&lculos més simples y para la  obtenclôn de g rë ficos.
2 .2 .3 .2 . TRATANIENTO ESTAOISTICO.
2 .2 .3 .2 .1 . CLASIFICACION DE NUESTRA NUESTRA PARA EL ANALISIS ESTAOISTICO.
La poblaclôn afecta de Sindrome de Down recogida por nosotros no ha 
sido tratada de forma global a efectos de an ë lls is  e s ta d is tico , siendo desglo- 
sada en subgrupos en base a très c r ite r io s :
a) Hotivo de consulta.
b) Por los resultados del estudio c itogenético .
c) Por la  procedencia.
a) MOTIVO DE LA CONSULTA. GRUPO A.
Los pad entes aqui Incluldos son los que acuden a un Centro de Genética 
con diagnôstico c lln ic o  de Sindrome de Down, a pe tic lôn  de Hospita les. Mater- 
nidades, e tc . ,  con e l f in  de corroborer el diagnôstico c lln ic o  y f i l i a r  a qué 
variante c itogenëtica pertenece.
El to ta l de casos recogidos es de 1.646 en el que van inc lu ldos  la
to ta lida d  de la  casu istica del C .S .I.C ., la de C.S. Ntra. Sra. de Covadonga y
una parte de los casos del Servicio de Genética de la  F .J.D ., recogiéndose
desde el comienzo de la  puesta en funcionamiento de todos e llos  hasta Diciembre 
de 1985.
En 74 casos no pudo confirmarse el diagnôstico de presunciôn por no
crecer e l c u lt iv e , e tc . ,  quedando 1572 casos u t ile s .
60
GRUPO B. Los Individuos aqui Incluldos proceden todos de la  consulta de 
Diagnôstico Prenatal de la  F.J.O.
La informaciôn recogida, parte de h is to riés  seleccionadas, cuyo motivo 
de consulta para la  rea llzaclôn del estudio prenatal (tanto de L.A. como de
B.C.) era haber tenido un h i jo  an terio r afecto de Sindrome de Down. El numéro 
de casos fue de 164. Se disponia de resultado citogenético en 141, siendo 23 el 
numéro de casos sin ca rio tip o .
En este grupo se incluyen también los casos de diagnôstico prenatal en 
los que citogeneticamente'se ha demostrado que el fe to  era portador del Sin­
drome, numéro de casos (12 casos) (aunque no hubiera antecedentes de Down).
Esta casuistica comprende casos desde el ano 1977 hasta e l 31 de Diciem­
bre de 1985.
b) POR EL TIPO DE TRISOMIA.
El Grupo A, antes mencionado, se ha subdividido en dos subgrupos, aten- 
diendo al resultado citogenético . Los casos cuyo resultado citogenético es por 
trisem ia primaria o l ib re .  A este subgrupo lo  denominamos Al y représenta un 
to ta l de 1.446.
Un subgrupo A2 que recoge todos los casos con resultado citogenético 
d ife ren te de la  trisom ia prim aria (translocaciones robertsonianas, reciprocas. 
mosaicos, e tc .) .  El numéro fue de 126 individuos.
Oentro del Grupo B se ha hecho también la  misma d iv is iô n , obteniéndose 
dos subgrupos: Subgrupo B1 con 129 casos y Subgrupo B2 con 12 casos.
6 :
Por tan to , nuestra casuistica a efectos de ané lis is  e s ta d is tico  y , tras  
a p lic a r los c r ite r io s  a rriba  menclonados, ha quedado d iv ld lda  en:
MOTIVO OE CONSULTA CITOGENETICA
GRUPO A
GRUPO B
A1 (TRISOMIAS PRIMARIAS) 
A2 (OTRAS TRISOMIAS)
B1 (TRISOMIAS PRIMARIAS) 
B2 (OTRAS TRISOMIAS)
El conjunto de aabas poblaciones constltuye la  poblaclôn global G. que 
en deterainadas clrcunstanclas s e ri necesarlo u t l l lz a r la  como ta l (casos 1.713) 
Estos grupos y subgrupos asi establecidos, van a ser analIzados es ta d is - 
ticamente de forma conjunta, ind iv idual o comparativamente. Esto ser& matizado 
durante la  exposiciôn de los resultados.
C) POR LA PROCEDENCIA.
Segùn e l Servicio de Genética donde se recogiô la  poblaclôn:
C.S .I.C .........................  767
F.J.D.............................  663
LA ............................ 136
BC .......................  28
C.S.S  126
2 .2 .3 .2 .2 . ANALISIS ESTAOISTICO.
2 .2 .3 .2 .2 .1 . SOFTWARE.
Los programas estad is ticos u tilizados  han sido dos:
1 .- Paquete de programas BMOP (Biomédical Computer Program) de la  Uni­
versidad de C a lifo rn ia , los Angeles, versiôn 1983, que consiste en una co lec- 
ciôn de 26 programas d iv id idos en series d ife ren tes, de acuerdo con e l t ip o  de
■odelo al que se puede ap lica r cada uno de e lle s . Oe éstos, se han selecclonado 
fundamentalaente dos:
-  BMDP2D. Estad istica descrip tiva . Frecuencla de variab les, media, 
mediana, modo, desviaciôn t ip ic a  y desviaciôn t ip ic a  de la media.
-  BHDP4F. Tablas de frecuencias o tabulaciôn cruzada.
2 .-  Programa "e p is ta t" , u tiliz a d o  en ordenador IBM pc-XT.
2 .2 .3 .2 .2 .2 . ESTADISTICA. (S tee l, 19B5 y Schwartz, 1985)
Estadistica descrip tiva  (media, mediana, moda, d is tribuc iôn  de frecuen­
cias de una variab le y s i èsta es o no normal)
-  Test de independencia.
Prueba d e ^ ^ .
Prueba exacte de Fischer.
-  Test de igualdad de médias.
-  Test de bonded de ajuste.
-  Test de hofflogeneidad de muestras.
-  Coeficiente de correlaciôn de Spearman.
RESULTADOS
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3.1 . ASPECTOS CITOGENETICOS
3.1 .1 . ASPECTOS CITOGENETICOS DE LOS PR08ANDI.
3 .1 .1 .1 . TRISDNIAS PRIWLRIAS.
3 .1 .1 .2 . TRISOMIAS POR TRANSLOCACION.
3 .1 .1 .2 .1 . TRANSLOCACIONES ROBERTSONIANAS.
3 .1 .1 .2 .2 . TRANSLOCACIONES RECIPROCAS.
3 .1 .1 .3 . TRISOMIAS EN MOSAICO.
3 .1 .1 .4 . DOBLES ANEUPLOIDIAS.
3 .1 .1 .5 . TRISOMIA 21 CON CROMOSOM MARCADOR.
3.1 .2 . ASPECTOS CITOGENETICOS DE LAS FRATRIAS DE LOS PROBANOI.




3.1.1 ASPECTOS CITOGENETICOS DE LOS PROBANDI.
De un to ta l de 1.810 h is to riés recogidas. el estudio c itogené tico  con­
firm é e l diagnôstico c lln ic o  en 1.713 casos. En 97 casos no se pudo lle g a r a 
establecer el ca rio tip o  por d ificu ltades  o errores técnicos ( fa llo s  en el 
crecim iento del c u lt iv o , mala recogida de la  muestra de sangre. e tc . ) .
De los 1.713 casos u t ile s , doce fueron diagnosticados prenatalmente.
En la  Tabla 3.1, se exponen globalmente el numéro y porcentaje de las 
d ife rentes variantes citogenéticas encontradas.
TABLA 3 .1 . TIPOS DE TRISOMIA 21. POBLACION GLOBAL
TIPO DE ALTERACION N.CASOS %
ALTERACIONES NUtCRICAS
Trisomia prim aria 1.575 92
Trisomia prim aria en mosaico 52 3
Subtotal 1.627 95
ALTERACIONES ESTRUCTURALES
-  Translocaciones Robertsonianas.
. Translocaciones D/G 48 2.8
. Translocaciones G/G 25 1.4
. Translocaciones en mosaico 2 0,1
-  Translocaciones reciprocas 4 0.2
Subtotal 79 4.5
ASOCIACION CON OTRAS ANOMALlAS CROMOSOMICAS
Doble aneuploidia 3 0.2




El hecho de disponer de un tamano de muestra considerable nos fa c i l i t a  
establecer una subdivislôn en grupos. atendiendo al motivo de la  consulta y a 
las carac te rls ticas  citogenéticas. Esta separaciôn en grupos nos permite un 
mejor tratam iento estad is tico , y , en consecuencia, obtener unos resultados 
rigurosos.
La subdivislôn. como ya se apuntaba en el cap itu le  correspondiente a 
pacientes y metodologia. se hace tomando como base e l par de c r ite r io s  lig u ie n -  
tes:
' a) Motivo de consulta,
b) Variante citogenética.
a) MOTIVO DE CONSULTA
Con arreglo a este c r ite r io  subdividimos la  muestra to ta l en dos grupos: 
Grupo A:
Conjunto de individuos ya diagnosticados clinicamente de Sindrome de 
Down y que acuden a consulta en demanda de confirmaciôn citogenética de 
su fenotipo (1.572 casos).
Grupo B:
Conjunto de aquellos pacientes Sindrome de Down diagnosticados cl in ica  y 
citogenéticamente y cuya madré acude, en un embarazo poste rio r, en 
demanda de diagnôstico prenatal (L.A. o B.C) (129 casos).
En este grupo se incluyen, ademés, los casos de fetos afectos detectados 
mediante este tip o  de estudio (12 casos).
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b) VARIANTE CITOGENETICA
Cada uno de los grupos anterlores A y B, se subclasifican a su vez. de 
acuerdo con e l t ip o  c itogenético . del sigulente modo:
Grupo A:
Subgrupo A l:
Lo constituyen los casos por trisom ia prim aria. la  de mayor frecuencla de 
apariciôn.
Su férmula cromosômica es : 47.XX+21 6 47.XY+21 (fo to  1).
Se han reg is trado. en nuestro traba jo un to ta l de 1.446 casos.
Subgrupo A2:
Lo constituyen el resto de variantes citogenéticas (mosaicos. transloca­
ciones robertsonianas y reciprocas. trisom ias 21 con cromosoma marcador). 
Se han reg istrado un to ta l de 12 casos.
Grupo B:
Se subclas ifica  en B1 y B2 con los mismos c r ite r io s  citogenéticos que en 
el grupo A. Los casos registrados en los subgrupos B1 y B2 son re sp e c ti- 
Vamente de 129 y 12.
Los subgrupos A2 y 82 comprenden una gran proporciôn de casos heredados. 
lo  que hace suponer que su comportamiento poblacional pueda ser d ife re n te  del 
de las trisom ias primaries (Al y B l) .
Los resultados citogenéticos para ambos grupos se exponen en la  Tabla
3. I I .  En e lle  figu ran el numéro to ta l de casos para cada anomal la  y porcentaje 
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3.1 .1 .1  TRISOMIAS PRIMARIAS
En el grupo A suponen e l 92% del to ta l,  alcanzando un va lo r s im ila r  
(91,5%) en el grupo B.
3 .1 .1 .2 . TRISOMIAS POR TRANSLOCACION
3 .1 .1 .2 .1 . TRANSLOCACIONES ROBERTSONIANAS.
TIPO D/G. El numéro to ta l de t r i  somi as de este t ip o  en e l Subgrupo A2 
es de 42 (2,7%) y de 6 (4,3%) en el Subgrupo B2 (fo tos 2,3 y 4 ).
TIPO G/G. Para este t ip o  de anomalie, e l numéro de casos fue de 22 
(1,4%) en e l Subgrupo A2; y de 3 (2,1%) en el Subgrupo 82 ( fo to  S).
En las Tablas 3 . I I I  (a y b) se exponen los resultados para ambos tipo s  
de translocaciôn, considerando los dos factores sigulentes:
-  Origen, (translocaciôn heredada o no).
-  Cromosomas de los grupos D y G Impllcados en la  translocaciôn , (en 
aquellos casos en los que se ha apllcado técnicas de bandas G).
Considerando en conjunto los subgrupos A2 y 82:
-  En las trisom ias por translocaciôn D/G el to ta l fue de 48 para ambos. 
En 42 casos, e l estudio se hizo extensive a otros miembros de la  fa m il ia ,  42/48 
(87,5%). De e llas  15/42 (35,7%) fueron de origen materno, 2/42 (4,7%) de origen 
patemo y 25/42 (59,5%) "de novo".
El cromosoma del grupo D Impllcado con mis frecuencla en la  trans loca - 
clôn fue el 14; 30/37 (81%). En segundo lugar el 13, 5/37 (13,5%). Por u ltim o
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-  En las trisom ias por translocaciôn G/G se recogieron un to ta l de 27 
Individuos (24 en el subgrupo A2 y 3 para el subgrupo 82).
Este t ip o  de variante citogenética es menos frecuente que la  trans loca - 
clôn D/G casi en un 50%.
En euanto  a su origen, se pudo determiner en 20 fa m ilie s , (20/27) (74%). 
Todas e lla s , (19/20) (95%), se produjeron "de novo", menos una, que fue de 
origen materno (1/20) (5%). En este caso las caracterl s ticas de los  ca rlo tip o s  
eran:
CASO 1127:
Cariotipo de la madré:




Los carlo tipos del padre y de la  hermana del probandus fueron cromosoml-
camente normales.
Las técnicas de bandeo GTG fueron apHcadas en 22 ocasiones (22/27) 
(81,4%). En todas e llas  se comprobô que la  translocaciôn habia ocurrldo entre 
dos cromosomas 21 o se trataba de Isocromosoma 21, y sôlo en un caso habia 
ocurrldo entre un 21 y un 22 (siendo éste, preclsamente, e l caso heredado).
De las 27 trisom ias por translocaciôn G/G, dos eran mosaicos para la  
translocaciôn, y sus carlo tipos presentaban las sigulentes c a ra c te r is tic a s :
CASO 76/245:
Cariotipo del probandus:
46,XX/46,XX-21+t(21/21) con lineas celulares 25% y 75% respectivamente.
Los carlo tipos de los padres fueron normales.
CASO 81/351:
Cariotipo del probandus:
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4 6 . X X / 4 6 . X X - 2 1 i - t ( 2 l / 2 1 ) / 4 7 . X X > t  ( 2 1 / 2 1 ) .
Los carlo tlpos parentales eran normales.
3 .1 .1 .2 .2 . TRANSLOCACIONES RECIPROCAS
Se detectaron dos cases en los que 1os cromosomas Inpllcados en la  
translocaclôn fueron d is tln tos  de los grupos 0 y G del c a rlo tlp o .
CASO 79/243:
Se trataba de una translocadon entre los cromosomas X/21.
Carlotlpo del probandus:
47,X-X+der(X),+der(21),t(X,21)(q22;q22) con técnica de bandas G. (Ver 
figu ra  4 ).
El ca rlo tlp o  de los padres era 46,XY y 46,XX.
CASO 81/411:
Se trataba de una translocaclôn 19/21.
Carlotlpo del probandus:
46,XX+t(19/21) comprobado con técnica de bandas G (Ver fo to  6)
Los carlo tlpos parentales eran normales.
En cuanto al origen de estas translocaciones r e d procas, en anbas oca- 
slones se tra ta  de translocaciones producidas "de novo".
3 .1 .1 .3 . TRISOMIAS PRIMARIAS EN MOSAICO
El numéro to ta l de mosaicos fue de 51 en el subgrupo A2, y uno para e l 
subgrupo 82.
Se han inclu ido todos los individuos en cuya fôrmula cromosômica se 
detectô una linea normal 46,XX ô 46,XV, y otra trisôm ica 47.XX+21 y 47.XY+21.
El porcentaje de ambas lineas celulares es muy variab le de un individuo
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Tanblén varia en el transcurso de la  vida del Individuo, no siendo el 
■isao al nacimiento que en etapas posteriores.
Por u ltim o, es d ife rente segûn e l te jid o  estudiado en el mismo paclente 
( lin fo c ito s  de sangre p e rifé rica  o fib rob las tos  de p ie l) .
Los resultados se exponen en la  Tabla 3 . IV.
En los casos en los que se han podido re a llz a r estudios periôdicos, se 
observa que en lin fo c ito s  de sangre p e r ifé r ic a , el porcentaje de células nor­
males va aumentando, desplazando a las célu las trisôm icas.
En e l paciente numéro uno del que se pudieron hacer contrôles desde el 
nacimiento hasta la  edad de 10 anos, el ca rio tip o  en lin fo c ito s  de sangre
p e rifé rica  era masculine normal a esta edad. Sin embargo, en fib rob lastos de
p ie l se mantenia e l mosaicismo.
3.1 .1 .4 DOBLE MEUPLOIDIA
Très fueron los casos en los que a la  trisom ia prim aria iba asociada
otra  cromosomopatia. Los très  casos pertenecen al subgrupo A2.
La doble aneuploidia del grupo B, pertenecia a un caso también re g is tra - 
do en el grupo A.
CASO 67/045:
El ca rio tip o  del probandus era:
48,XXY+21. Sindrome de K lin e fe lte r . (Foto 7).
CASO 80/274:
El ca rio tip o  del probandus era:
48,XX+13+21
La probanda fa lle c iô  a los dos meses de vida.
La madré, que habia tenido un aborto y una h ija  sana acudiô po s te rio r-
mente a consulta de diagnôstico prenatal, donde se le practicb estudio c itoge- 
netico en biopsia c o r ia l. El ca rio tipo  fe ta l fue cromosomicamente normal.
El ca rio tip o  de los pàdres en sangre p e rifé r ic a  fùe normal.
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TABU 3.1V. MOSAICOS. PBOWOCIOW DC METAfASES WORMAltS/TRISOMlCAS.
CITOGEimiCA EB SANGRE PERIFERICA CITOGEWETICA EN PIEL
3/CONTROL 4/CONTROL UNICO CONTROL
N/T N/T N/T
93/7 (6 «Nos) C.N.N. (10 iXos) 87/13
70/30 (14 aJIot)
SEXO AL NACIMIENTO 2/CONTROL
N/T N/T
Varte *8/32 70/30 (4 aXos)
VarOn No porcentaje 40/60 (5 aXos)
Var6n 75/25 82/18 (2 aXof)
VarAn 58/42
Varbo 20/80
VarAn 0 /8 7
Heabra 23/77 78/22 (3 aXos)
Heabra 82/12 90/10 (2 aXos)
Naabra 90/10 C.F.N. (1 aXo)
Heabra no porcentaje 81/19 (3 aXos)
Neabra • 4/9* (3 aXos)
Naabra • 75/25 (22 aXot)
Neabra • 30/70 (1 aXo)
Heabra • 95/5 (4 aXot)










17 vtrones no porcentaje. 
9 heabret no porcentaje.
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Se tra ta  de un Sindrome de K lin e fe lte r con fôrmula cromosômica: 
48.XXY+21.
Los padres no estaban cariotipados. La madré tuvo una h ija  sana y un 
aborto an te rio r al nacimiento del probandus.
3 .1 .1 .5  TRISOMIA 21 CON CROMOSQMA MLRCADOR
En cuatro pacientes de1 subgrupo A2 se detectô la  presencia de un micro- 
cromosoma o crooiosona marcador.
CASO 72/209:
Se trataba de un mosaicismo con dos lineas celulares:
47,XX+21/48,XX+21*marcador, sin especificaciôn de! porcentaje de cada 
una de las lineas.
El c a rio tip o  de los padres no fue estudiado.
CASO 79/030:
Tn este caso el microcromosoau estaba présente en todas las metafases 
analizadas. siendo su fôrmula cromosômica:
48,XY+21+marcador (22S+13S). Se trataba de un microcromosoma b is a te lita -  
do.
Los ca rio tipos  de los padres fueron cromosômicamente normales. El origen 
del marcador era "de novo".
CASO 85/314:
El c a rio tip o  del probandus era:
47,XY-*-21/48,XY+21+marcador, encontr&ndose esta linea ce lu la r présente en 
el 90% de las metafases analizadas.
El ca rio tip o  de la  madré presentaba también microcromosoma marcador:
84
47.XX * marcador. El ca rlo tlp o  del padre era normal. La edad de la  madré 
al nacimiento del probandus era de 28 anos y 29 la  edad del padre. La 
madré tuvo un solo embarazo, previo al Oown. que f in a llz ô  en aborto. 
(Ver f ig ,  5).
CASO 0/2259;
En este caso se encontrô un microcromosoma de transmisiôn fa m il ia r ,  que 
se detectô en varies individuos de la  fam illa  que fueron estudiados. 
Ademés. se trataba de un caso de recurrencia del Sindroa* de Down al que 
iba asociado e l marcador.
Los pacientes afectos eran dos hermanas, cuyo c a rio tip o , en ambos casos, 
era:
48,XX+21+ marcador.
El ùnico hermano de las probandas, asi coo» el padre, presentaba ca rio ­
t ip o  normal. Sin embargo, la  madré, una t ia  y un primo, eran portadores 
(figu ra  5).
De los cuatro trisâmicos 21 con cromosoma marcador, a l me nos dos casos 
son heredados, ambos por linea  materna.
35
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ftm iü a  2 .A rb o I g e n e a id g ic o  c o rre s p o n d  t e n t e  a l  caso  0 /2 2 5 9
I
P ara  ambas f ig u r a s
0  OcMi y micnxronoscra 
Q  Q  Portadores del micnxronosaiB  
r n  ©  Cariotipo normal 
O  O  No estudiados
O Retraso mental 
Abortos 
4 -  Fallecido
86
3.1.2 ANOMALIAS CROMOSQMICAS EN LA FATRIA DEL PROBANDUS.
GRUPO A:
Ha sido poslble recoger la  f r a t r la  compléta del probandus. hasta e l 
noaento en que se rea llzb  la  h ls to r la , en 1.548 casos. No constaba en 98 casos.
SUBGRUPO A l:
El to ta l de casos recogldos con la  f r a t r la  compléta era de 1.371. El 
numéro de anomalies detectadas entre los hermanos del probandus fue de 17. de 
los cuales 14 fueron, a su vez. trisoa las  21 (recurrencia IX ). y en los trè s  
casos restantes se trataba de Sindrome de Turner (dos casos) (1 ). y  un caso de 
t r ip lo  X.
Estos hechos suponen una recurrencia de cromosomopatlas para esta pobla- 
cibn de 1,2% (2 ). A la  v is ta  de la  Tabla 3.V donde se exponen los datos r e la t i -  
vos a las f ra tr la s ,  se observan très circunstancias Interesantes:
a) Exceso de hembras con relac 16n a varones (11/3). lo  que supone 
una razôn sexual de 3.6 a favor de las hembras en probandus con o tro  
hermano afecto de cromosomopatia. Esta d ife rencla en la proporc16n de 
sexos, también existe entre los hermanos afectos (10/4) razôn sexual -
2,5 para las hembras.
b) Coincidencia en la presencia de cardiopatla congénita entre hermanos 
afectos.
(1) Los cario tipos eran mosaicos 45.X/46,XX/47,XXX en ambas. y las edades 
parentales (36/36) y (39/42). Los hermanos afectos de Sindrome de Down fueron 
posteriores en ambas ocasiones y las edades parentales 42/42 y 40/45.
(2) Aunque no era objeto del présente estudio. se consultaron las h is to r ié s  en 
las que el probandus que acudiô a consulta estaba afecto de una tr iso m ia  
autosômica d is tin ta  de la  21 (13.18.22). y se revisaron los irbo les con ob je to  
de detectar algùna trisom ia 21 entre los hermanos. No se encontrô ningûn a fecto  
de Sindrome de Down.
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c) En el resto de las 80 gestaclones habldas en las madrés de los
probandi, han aparecido 6 abortos y 5 mortlnatos, ademis de los 2 afec­
tos de cromosomopatia.
En una f ra t r la  aparece un afecto de d is tro f la  muscular.
La edad media materna al nacimiento del probandus fue de 39.4 anos y la  
edad media al nacimiento del hermano afecto fue de 33,1 anos. El numéro de 
gestaclones habidas fue de 80 (x* 5 embarazos), de los cuales 6 f in a liz a ro n  en 
aborto espontineo y 5 fueron mortlnatos.
SUBGRUPO A2:
El to ta l de casos recogidos con la  f r a t r ia  compléta del probandus fue de
117.
Seis casos tenlan o tro  hermano afecto de Sindrome de Down en el momento 
de re a llz a r la  h is to r ia  (recurrencia para este grupo ■ 5.1%). De estos 6 casos. 
3 eran heredados (translocaclôn 14/21) y en un caso e x is tia  un cromosoma marca­
dor de origen matemo (Tabla 3 .V I).
La recurrencia, màs elevada que en el Subgrupo A l, esté ju s t if ic a d a  por 
el mayor numéro de casos heredados, ya que al prescind ir de éstos, la  recurren­
c ia  se reduce al 1,7%.
La edad media materna al nacimiento del probandus era de 35.6 anos. La 
edad media materna al nacimiento del hermano afecto era de 2B,7 anos.
Para los probandi la  razôn sexual era igual a l , ( 3 /3 ) .  Entre los herma­
nos afectos se con tabiliza un exceso de hembras 4/2 (razôn sexual -  2 ).
GRUPO B:









numéro de embarazos hasta el momento de rea llzarse el estudio prena ta l.
El an é lis is  de recurrencia de anomal las crcmosâmicas en esta poblaciôn 
se ha hecho basindose en dos c r ite r io s :
1) Existencia de més de un afecto con anomalie cromosômica en la  f r a t r ia  
anteriores al embarazo en curso en el que se va a re a llz a r  el d ia g n ô s ti­
co prénatal.
Très fueron las fam ilias que presentaban 2 afectos de Sindnxae de Down 
previos al estudio prenata l, lo  que suponia una recurrencia del 1,9%.
En los très  casos. los fetos estudiados fueron cromosomicamente normales 
(Tabla 3 .V II) .
2) Existencia de im h ijo  an terio r afecto y afectaciôn del fe to  en gesta- 
ciôn.
Bajo este c r i te r io .  se recogieron 6 casos de recurrencia de anomalie 
cromosômica:
-  Très fueron nuevamente una trisom ia primaria (1.9%). Uno de e l lo s .  
era un embarazo gemelar, que presentaba un gemelo afecto y el o tro  sano.
-  Uno lo  fue por trisom ia por translocaclôn 14/21. Se tra taba de una 
translocaclôn heredada de origen matemo. (0,62%).
-  Dos fetos estaban afectos de otra cromosomopatia (1,2%).
Exceptuando el caso de translocaclôn heredada. e l riesgo de recurrencia  
de que se repi ta  la  misma o d ife ren te  cromosomopatia es de un 3.1%. Las edades 
médias maternas fueron de 30 anos, 6s-4,4 para el hermano afecto y de 32,8 anos 
is>4,5, la  edad en la que la  madré se rea liza  el diagnôstico prenata l.
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3.1.3 INCIOENCIA DE TRISOMIA 21 FETAL. OETECTADA POR DIAGNOSTICO PRENATAL
Para conocer la  Incldencla del Sindrome de Oown en esta poblaciôn. se ha 
recogido la  casu lstica de diagnôstico prenatal hasta Dicleabre 1986.
El numéro to ta l de diagnôsticos reallzados en este perlodo fue de 1.040 
amniocentesis (segundo trim estre  de la  gestaclôn). y 280 biopsias de corlon . 
(primer trim estre  de embarazo).
De las 1.320 pruebas realizadas, el motivo de consulta fue:
-  Por a1ta edad materna (>35) anos: 600 casos.
-  Por h i jo  an te rio r afecto de Sindrome de Down: 188 casos.
El resto tenian otros motivos de indicaciôn de diagnôstico prenatal y no 
interesaban en e l présente estudio.
En el to ta l de la  muestra se diagnosticaron 15 fe tos afectos de trisom ia
21.
De los 15 afectos, en 10 casos e l motivo de consulta fue "a lta  edad 
materna* >35 anos. En los cinco restantes, e l motivo de consulta era h ijo  
previo Sindrome de Down.
La incidencia de fe to  afecto de Sindrome de Down en el grupo de 600 
gestantes anosas fue de 1,6% (10/600).
El grupo de madrés con h ijo  previo Sindrome de Down era de 188. La 
incidencia para este grupo era del 2.6% (5/188).
Otras cromosomopatlas detectadas en este muestra fueron:
-  Un doble Y (47.XYY) con hermano an te rio r Sindrome de Down.
-  Un Sindrome K lin e fe lte r  también con hermano Sindrome de Down.
-  Un caso con presencia de cromosoma marcador en mosaico y hermano ante­
r io r  a fecto .
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Estos très ûltimos casos resenados. no han sido Incluldos en el anàlls is
de la  incidencia del Sindrome de Down.
La incidencia para la  misma (homoaneuploidia) o d ife rente cromosomopatia 
(heteroaneuploidia) es de 4,2% (8/188 casos).
En la  Tabla 3 .V I II  figuran los casos detectados por ambas técnicas 
diagnôsticas ( iiq u id o  amniôtico y biopsia c o r ia l) .  teniendo en cuenta ademés el 
motivo por el que estas parejas acudieron a consulta (h ijo  an te rio r afecto o 
edad materna avanzada).
La comparaciôn de ambas técnicas entre s i,  pone de m anifiesto:
1 .- La incidencia global de trisom ia 21 fe ta l en madrés >35 anos es del 
1,6%. Sin embargo, esta incidencia es mayor con el método de biopsia 
c o ria l frente al Iiqu ido  amniético. Test de Fischer p<0,05.
2 .-  Cuando e l motivo de consulta es h ijo  an te rio r afecto la  recurrencia 
global es de 2.6%. y ésta es también més a lta  en casos estudiados por 
veilosidad c o ria l que mediante liqu ide  amniético. Test de Fischer 
p-0,06, se eneuentra rozando la  s ign ifIcac iôn .
3 .-  Testando globalmente ambas técnicas, existen diferencias s lg n lf ic a - 
tivas, 80076 p<0,01.
4 .-  La recurrencia del subgrupo Al era de 14 en 1.371 casos (1.0%), y la 
del diagnôstico prenatal 5/188 (2,6%), existlendo entre ambas diferen­
cias s ig n if ic a tiv a s . Test de Fischer p-0,06.
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TRISOMIA 21 FETAL. TABLA 3 .V I I I .  INCIDENCIA Y RECURRENCIA
MOTIVO DE CONSULTA LA BC TOTAL
HIJO PREVIO S. DOIM 2/150 (1.3%) 3/38 (7.8%) 5/188 (1)
MADRE>35 ANOS 5/473 (1.05%)* 5/127 (3.9%)* 10/600*
*  Incidencia de Sindrome de Down por aaùas técnicas (1,6%).
(1) Recurrencia de Sindrome de Down en diagnôstico prénatal (2,6%).
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3.2 . ANTECEDENTES PERINAT0L06IC0S.
3 .2 .1 . EMBARAZO.
3.2 .1 .1 . AMENAZA DE ABORTO. TRATAMIENTO.
3.2 .1 .2 . PATOLOGIA PERINATAL.
3 .2 .2 . IMTIIRIDAD.
3.2 .2 .1 . POBLACION SINDROME DE DOWN .
3 .2 .2 .2 . NATURIDAO EN POBLACION GENERAL.
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RESULTADOS CLINICDS
En este apartado se recogen los resultados c lin icos  obtenidos de las 
variables dlrectaaente relaclonadas con el propôsitus, es dec ir, antecedentes 
perinatolôgicos y évolue16n postnatal.
3 .2 . ANTECEDENTES PERINATOLOGICOS
3.2.1 EMBARAZO
Son dos las variables que figuran en el protocole de estudio:
-  Amenaza de aborto. Tratamiento.
-  Patologla perinatal : Patologla parental u otras Incidenclas que han
podido In f lu ir  en el désarro ilo  del embarazo del probandus.
3 .2 .1 .1 . AMENAZA DE ABORTO
Se recoglô el antecedente para conprobar si el embarazo habia cursado o 
no con métrorraglas.
No se ha podido p redsa r en quë trim estre de 1a gestaciôn tuvo lugar,
puesto que no habia constancla de e llo  en las h is to rla s .
El an& lls is  de esta variab le  se ha realizado en la  poblaciôn g loba l, por 
no encontrar diferencias s ig n if ic a tiv a s  entre los très grupos en cuanto a la  
frecuencla de gestaclones que cursaron con metrorragias.
En 961 h is to rlas  habia constancla del désarro ilo del embarazo.
El riesgo de aborto presentaba una frecuencla del 23,4% (225/961), no 
registréndose este tip o  de incidencia en los 736 casos restantes (76,6%), Esto
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SU pone que cesl en 1/3 de las gestaclones hay amenaza de aborto en algùn
trim estre .
TABLA 3 .IX AMENAZA DE
GESTACIONES CON M1ENAZA DE ABORTO 225
No se conoce tratamlento 105
CASOS TRATADOS 120
-  Sôlo Gestigenos B8 (73,3%)
-  Gestigenos y reposo 16 (13.3%)
-  Sôlo reposo 16 (13,3%)
TRATMIEIfTO DE LA GESTACION CON RIESGO DE ABORTO
El t lp o  de tratamlento seguido por la  gestante con riesgo, segûn e1 
c r ite r io  fa c u lta tiv e  queda expuesto en la  Tabla 3 . IX.
Se ha recogido en general e1 hecho de u t iliz a c lô n  o no de gestàgenos, 
sin espec ifica r e1 f&rmaco.
En muchas h is to rlas  en las que figuraba la  anenaza de aborto, no se 
espedficaba el tratamlento ut111zado. Esto implica que e1 to ta l de casos 
tratados no coïncide con el to ta l de embarazos con riesgo vistos en el apartado 
a n te rio r.
Se conocia el t lp o  de tratamlento en 120 gestaclones, de las cuales 
86.6% fueron tratadas con gestàgenos.
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3 .2 .1 .2 . PATOLOGIA PERINATAL
Es esta una variab le  descrip tive que nos peralte conocer si ban ex is tldo  
0 no circunstanclas patdôglcas pre, In tra  o postnatales (enfermedades mater­
nas, otros factores amblentales durante el embarazo del probandus).
A1 Igual que hiclmos en las dos variables anterlores, se analIza toda la  
poblaclôn Sindrome de Down en conjunto.
La c la s ifica c lô n  segulda e s t i basada en la  C1as1f1cac16n Intem aclonal 
de las Enfermedades de la  O.M.S.
Se recog16 Informée16n en 831 h is to r ie s . En 297 (35,7%) no se encontra- 
ron antecedentes patolôgicos. En e l resto 534 (64,3%) ex is tlan  compiIcaclones 
matemas o feto-matemas. (Ver Tabla 3.X).
Atendlendo a1 orden de frecuencia con que aparecen, cabe destacar:
1) La hipermesis gravld ica es e l trastom o funclonal que aparece con
meyor frecuencia (14.4%).
2) Anemia gestaclonal (5,3%).
3) Infecclones genlto -urlnarlas (5,6%).
4) Diabetes (4,5%).
5) Trastornos endocrines (1.9%).
6) Hlpertenslôn a r te r ia l (2,3%).




TABLA 3.x AFECCIONES MATERNAS CRONICAS 0 A6UDAS DETECTADAS





PATOLOGIA N" CASOS %
648.1 240.9 BOCIO 6 0,7
648.1 242.0 BOCIO EXOFTAIMICO 1 0,1
648.1 242.9 HIPERTIROIOISNO 2 0,2
648.1 244.9 HIPOTIROIDISMO 2 0,2
648.1 259.9 TRASTORNOS ENDOCRINOS S/E 3 0,3
648.1 648.1 DISFUNCION TIROIOEA 2 0,2
648.0 250.0 0IA8ETES 35 4,2
648.0 256.3 INSUFICIENCIA OVARICA 1 0,1
648.8 250.0 TOLERANCIA ANORMAL GLUCOSA 3 0,3
648.9 272.0 HIPERCOLESTEROLEMIA 0,2
647.0 322.9 MENINGITIS 1 0,1
647.0 373.5 HERPES ZOSTER OFTALNICO 2 0,2
647.0 053.9 HERPES ZOSTER 1 0,1
647.0 487.1 INFLUENZAE 2 0,2
647.0 573.1 HEPATITIS INFECCIOSA 3 0,3
647.0 573.3 HEPATITIS NO INFECCIOSA 4 0,5
647.0 573.9 HEPATITIS N/E 1 0,1
647.5 056.9 RUBEOLA 2 0,2
647.6 079.9 OTRAS VIRIASIS 14 1,7
647.9 — INFECCIOSAS S/E 13 1,5
647.8 130.0 TOXOPLASMOSIS 1 0,1
647.4 064.6 PALUOISMO 1 0,1
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TABLA 3.x AFECCIONES MATERNAS CRONICAS 0 AGUOAS DETECTADAS






G48.4 296.6 PSICOSIS MANIACO-OEPRESIVA 3 0.3
648.4 300.4 DEPRESION 3 0.3
648.3 969.7 DEPEICENCIA DROGAS 1 0.1
648.4 319.0 .RETRASO MENTAL S/E j  1 0.1
648.4 345.9 EPILEPSIA 7 0.8
648.4 966.1 TRATAMIENTO CON HIOANTOINAS 1 0.1
648.6 390.0 FIEBRE REUNATICA 0,2
648.6 392.9 COREA REUHATICA 1 0,1
648.6 747.1 COARTACION AORTA 1 0.1
648.6 394.0 ESTENOSIS MITRAL 0,2
648.6 745.4 C.I.V . 1 0,1
648.6 394.2 ESTENOSIS MITRAL COM INSUFI :. 3 0,3
648.6 395.9 INSUFICIENCIA AORTICA 1 0.1
648.6 398.9 CARDIOPATIA REUNATICA 0.1
648.6 402.0 ENFER. CARDIACA HIPERTEHSIVA 1 0.1
648.6 428.0 INSUFICIENCIA CARDIACA 1 0.1
648.6 429.9 CARDIOPATIA S/E 1 0.1
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TABLA 3 .x  AFECCIONES MATERNAS CRONICAS 0 AfiUDAS DETECTADAS






642.2 458.1 HIPOTENSION 1 0.1
642.2 401.9 HIPERTENSION PREEXISTENTE 6 0.7
642.3 — HIPERTENSIQN TRANSHORIA 11 1.3
642.5 — PREECUMPSIA 2 0,2
642.9 — HIPERTENSION S/E 1 0,1
646.1 — ED0M GESTACIONAL SIN HI PERT , 7 0,8
671.9 — FLEBITIS 2 0,2
— 466.0 BRONQUITIS 5 0,6
— 477.9 PROCESOS ALERGICOS S/E 7 0,8
— 493.9 ASNA S/E 3 0,3
— 511.0 PLEURESIA 1 0,1
— 519.0 OTRAS 2 0,2
— 555.1 ENFERMEDAD DE CRÛHN 3 0.3
643.0 — HIPEREMESIS 120 14.4
— 574.0 COLELITIASIS 4 0.5
— 575.8 DISQUINESIA BILIAR 3 0.3
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TABLA 3.x AFECCIONES MATERNAS CRONICAS 0 ASUDAS DETECTAOAS
DURANTE EL PERIOOO GESTACIONAL. fCont.I
COOIGO
*
COOIGO PATOLOGIA N'CASOS i
614.0 614.0 SALPINGITIS 3 0,3
614.2 614.2 SALPINGITIS Y OOFORITIS 2 0.2
616.0 616.0 CERVICITIS 1 0,1
620.9 620.9 OOFORITIS S/E 1 0.1
616.1 616.1 VAGINITIS 2 0.2
616.9 616.9 VULVITIS 1 0.1
620.0 620.0 QUISTE FOLICULAR 1 0.1
610.1 610.1 MASTOPATIA FIBROQUISTICA 4 0,5
626.6 626.6 /MENORREA SECONOARIA 1 0.1
— 752.0 ATRESIA OVARIOS 1 0.1
— 752.1 ANOMALlA TROMPAS 1 0.1
620.2 620.2 QUISTE OVARICO 4 0.5
631.2 631.2 EMBARAZO MOLAR 3 0.3
633.2 633.2 EMBARAZO OVARICO 1 0.1
— 752.3 UTERO BICORNE 1 0.1
654.1 218.0 FIBROMA 1.0
— 628.2 ESTERILIOAD SECUNOARIA 1 0.1
— 628.9 ESTERILIDAO 1 0.1
— 633.2 EMBARAZOS ECTOPICOS 9 1.1
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TABLA 3.x AFECCIONES MATERNAS CRONICAS 0 AfiUOAS DCTECTADAS






— 592.0 LITIASIS RENAL 1.1
— 583.9 ENFERMEDAD RENAL S/E 2 0.2
646.2 — ENFERMEDAD RENAL SIN HIPERT. 11 1.3
— 788.0 COLICO RENAL 5 0.6
— 753.3 ANOMAL lA RENAL 1 0.1
646.6 — INFECC. GENITO-URINARIAS S/E 47 5.6
646.6 639.0 INFECC. CONSECUTIVA BSARAZO 2 0.2
648.2 — ANEMIA 44 5.3
646.4 — NEURITIS PERIFERICA 6 0.7
647.9 780.6 FIEBRE DE ORIGEN OESCONOCIDO 1 0.1
— 228.0 HEMANGIOfM 1 0.1
— 289.2 LINFADENITIS MESENTERICA 1 0.1
— 367.1 MIOPIA MAGNA 2 0.2
— 389.7 SOROOMUDEZ 1 0.1
— 696.1 PSORIASIS 2 0.2
— 743.2 GLAUCOMA CONGENITO 1 0.1
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TABLA 3.x AFECCIONES MATERNAS CRONICAS 0 AGUDAS DETECTAOAS






655.5 960.2 CLORANFENICOL 1 0.1
655.5 962.0 ESTEROIOES 1 0.1
655.5 962.2 HORMONAS OVARICAS 1 0.1
655.5 983.1 TOXIOOS 1 0.1
— 995.2 ALERGIA MEDICAMENTOSA 3 0.3
655.4 — ALCOHOLISM 1 0.1
656.1 — INCOMPATIBILIOAO RM 0 ABO 3 0.3
641.0 — HEMORRAGIA ANTEPARTO 1 0.1
666.0 — HEMORRAGIA POSTPARTO 10 1.2
761.3 — HIORAMNIOS 8 0.9
761.2 — OLIGOHIORAMIIOS 1 0.1
658.1 — ROTURA PREMATURA DE LA BOLSA 3 0.3
633.3 — VUELTA DE CORDON S 0.6
667.0 — NO EXPULSION DE PLACENTA 1 0.1
000.0 — Sin antecedentes de Interés 297 35.7
TOTAL B31
* Patologla que a»q>11ca e l embarazo. parto o puerperlo.
* *  Afecclones matemas.
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3 .2 .2 . HATURIDAD.
3 .2 .2 .1 . EN POBLACION SINDROME DE OOIM.
La H tu rld a d  constaba en las h is to rla s  de dos formas:
a) Preclsando las semanas de gestaclôn, en cuyo caso ha sido tra tada 
como una variab le cuan tlta tlva  continua.
b) Especlflcando slmplemente s i e l parto habla sido prematuro, a tè rm l- 
no 0 postmaduro, 1o que supondrla conslderarla como c u a llta t lv a .
Esto nos ha condlclonado que los resultados sean expuestos bajo las dos 
formas. (Ver Tablas 3.XIa. 3.XIb).
TABLA 3.XIa NATURIOAD (SEMANAS OE 6ESTACI0N1
TRISOMIAS PRINARIAS OTRAS TRISOMIAS GRUPO 8
N* CASOS % N" CASOS i N* CASOS t
PREMATURO (<37 S) 75 27.5 7 26.0 17 47,2
A TERMINO (38-42 S) 190 69.6 20 74.0 19 52,8
POSTMADURO (>42 S) 8 2.9 - - - -
TOTAL 273 100.0 27 100.0 36 100.0
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Las médias de edad gestaclonal, en semanas de gestaclôn fueron:
Subgrupo Al .........................................  x-38,8
Subgrupo A2 .........................................  x-38,2
Grupo B .................................................  x*37,7
TABLA 3.XIb MATURIDAD (SIN PRECISAR SECHAS DE GESTACION)
TRISOMIAS PRIMARIAS OTRAS TRISOMIAS GRUPO B
N" CASOS % N* CASOS % N* CASOS %
PREMATURO (<37 S) 127 23.2 11 25.0 2 7.7
A TERMINO (38-42 S) 409 74.6 33 75,0 23 88.5
POSTMADURO (>42 S) 12 2.2 - - 1 3.8
TOTAL 548 100.0 44 100.0 26 100.0
La prematurldad es muy acusada para los très grupos. No existlendo entre 
e llo s  d ife renclas s ig n if ic a tiv e s : p>0,l.
La d is tribu c lôn  gr& fica por semanas de gestaclôn (G rifico  I)  tamblén es 
s im ila r para los très  grupos.
3 .2 .2 .2 . MATURIOAD EN POBLACION GENERAL.
Hemos selecclonado a este respecte el perlodo 1975-1978. La proporclôn 
de partes a término y prematures producidos durante estes ânes quedan expuestos 










TABLA 3.XIC. HATURIDAO. POBLACION GENERAL 1975-1978
Afto A TERMINO PREMATURO
N. CASOS % N. CASOS % TOTAL NACIMIENTOS
1975 654.820 97,60 16.094 2.4 670.914
1976 662.069 97.50 16.681 2.4 678.750
1977 641.101 97.50 16.166 2.4 657.267
1978 621.567 97.50 15.762 2.5 637.329
Las dife renclas son nuy s ig n if ic a tiv a s  1.063,23 (p<O.QOOO)
entre la  présente serie y 1a poblaclôn general espanola.
3 .2 .3 . ASPECTOS DEL PARTO
3 .2 .3 .1 . EUTOCIA Y DISTOCIA
3 .2 .3 .1 .1 .  POBLACION SINDROME DE DOWN
El numéro de casos computados en esta variab le  era bastante representa­
t iv e :
-  Trisomias prlmarias . . .  900/1446 (62,2%)
-  Otras variantes .............  73/126 (58%)
-  Grupo B ..........................  68/152 (45%) (Aqui se han excluido los
12 fe tos Sindrome de Down diagnosticados prenatalmente).
Los pacientes nacidos de parto eutôdco suponlan el 76, 70 y 75 por
clento respectIvamente para los très grupos (Tabla 3 .X II) ,  y habla algùn tlp o  
de d is to c ia  en 14,5, 17,6 y 5,8 por c lento, excluyendo los partes por cesArea,
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8 .2 , 9.5 y 14,7 por c lento. ye que en algunos cesos mis que de una posib le  
d is to c ia . se puede t ra ta r  de una preferencla por esta técnica o b s tè tr ic a .
Las diferenclas entre los très  grupos no eran estadisticamente s ig n i f i ­
cativas. X * -4.0316 , p>0.1.
3 .2 .3 .1 .2 . PQBIACION GENERAL.
En las pubiIcaclones del I.N.E.E. se especifican aquellos partos que han 
sido eutôcicos y los que han sido d istôcicos. pero no se e ^ e c l f lc a  en estos 
ù itlu o s , e l t lp o  de d is to c ia . Tabla 3 .X I II .
La frecuencia de partos distôcicos es mucho m&s elevada en la  poblaclôn 
Sindrome de Down, existlendo diferenclas s ig n if ic a tiv a s  ^  -547.87. p<10 ( -6 ) .
TA81A 3 .X II  EUTOCIA/8ISTOCIA POBLACION S im R O * DE DOWN
TIPO DE PARTO SN8GRNP0 Al SUBGRUPO A2 GRUPO 8
r  CASOS % N* CASOS % N* CASOS %
EUTOCICO 684 76.0 51 69.9 51 7 5 .0
NALGAS 47 5.2 2 2.7 1 1.4
FORCEPS 21 2.3 4 5 .4 - -
wsnosA 34 3.7 4 5.4 3 4 .4
n s T o a c o  s / e 30 3.3 3 4 .1 - -
CESAREA 74 8.2 7 9 .5 10 14.7
GBCLAR 10 1.1 2 2 .7 3 4 .4
TOTAL 900 99.8 73 99.7 68 9 9 .9
NO CONSTAN 546 53 *84
* No se han inc lu ido  los 12 casos de fetos diagnosticados prenatalmente.
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TABLA 3.X1II EUTOCIA/OISTOCIA. POBLACION GENERAL
Afk) PARTO NORMAL % DISTOCICO % TOTAL
1975 649.776 97,0 19.602 2.9 669.378
1976 655.630 96.7 21.826 3,2 677.456
1977 633.989 96.5 22.368 3.4 656.357
1978 613.995 96.4 22.897 3.6 636.892
3 .2 .3 .2 . PARTOS GEMELARES
3 .2 .3 .2 .1 . POBLACION SINDROME DE DOWN
El to ta l de partos geaelares relaclonados y no relaclonados con el 
embarazo de1 probandus fueron 35, 1o que supone una Incidencla global del 0,7% 
(35/5.118 embarazos). (Tabla 3 .XIV). En el to ta l de embarazos se han excluido 
los fina llzados en abortos espontAneos y nortinatos.
De estos partos geaielares, 15 ocurrieron en la  gestaclôn del Slndroow 
de Down. La Incldenda para cada uno de los grupos estA calculada de las 
h is to rla s  con f ra t r ia  compléta:
SUBGRUPO Al .......................  10/1.386 fam ilies -  0,7%
SUBGRUPO A2   2/129 fam ilies -  1,5%
GRUPO B ..................................  3/155 fem ilies -  1,9%
Las veinte gestaciones gemelares entre los hermanos nacidos vivos del 
probandus presentaban une incidende del 0,6% (20/3.428).
En cuanto e los gemelos relecionados con el probendus. en dos ocasiones 
los dos gemelos estaban afectos. El sexo fue concordante en siete casos, d is ­
cordante en otros s ie te y desconocido en uno, en el que el gemelo ere un fe to  
papirAceo de 20 ans.
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TABLA 3.XIV. PARTOS GEMELARES EN LA GESTACION DEL AFECTO SINDROME DE DOWN.
TOPOS LOS GRUPOS
SEXO CITOGENETICA OTRAS EOAOES PARENTALES
CONCORD. DISCORD. GEMELO A GEMELO B CARAC. MATERNA PATERNA
♦ - 46.XX/47.XX+21 46.XX - 24 28
? ? 47.XX+21 - Feto papir. 
20 cms
32 32
♦ 47.XY+21 46.XY - 32 36
- ♦ 47.XX+21 46.XY - 24 24
- ♦ 47.XX+21 46.XY - 38 35
♦ - 46.XX+t21/21 46.XX De Novo 32 -
- ♦ 47.XX+21 46.XY - 40 40
♦ - 47.XY+21 46.XY - 40 39
- ♦ 47.XX+21 46.XY - 27 28
♦ - 47.XY+21 46.XY - 40 40
- ♦ 47.XX+21 46.XY - 38 38
- + 47.XY+21 46.XX - 40 37










- ♦ 47.XY+21 46.XX H.A.S.D. 22 23
7 Concordantes /  7 Discordantes. 
*  Aabos gemelos afectos.
Edad materna x-32,6 5g- 6,333
Edad patema X-33.5 5.741
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3.2 .3 .2 .2 . POBLACION GENERAL ESPANOLA.
Los partos gemelares ocurrldos durante los anos 1975-1978 en 1a pobla­
clôn general espanola, muestran una Incidencla constante del 0,8%. Tabla 3 .XV.
TABLA 3.XV. PARTOS GEMELARES EN POBLACION GENERAL ESPAHOLA.
ARO NACIMIENTOS SENCILLOS OOBLES INCIDENCIA
1975 670.983 665.075 5.839 0.8%
1976 67B.810 672.935 5.815 0.8%
1977 657.321 651.674 5.593 0.8%
1978 637.382 632.073 5.256 0.8%
Esta incidencia en poblaciôn general es s im ila r a la  encontrada en el 
subgrupo Al trisom ias primarias (0,7%), y d if ie re  de los otros dos grupos de 
poblaclôn 1J5% y 1,9% respectivamente.
3.2 .3 .3 . COMPLICACIONES DURANTE EL PARTO
Hay una serie de circunstancias anormales que ocurren en e l periodo que 
rodea al parto que en ocasiones pueden ser causa, y en otras consecuencia de la  
d is toc ia  de éste.
Todos los valores que tiene la variab le son cu a lita tiv o s , es dec ir, no 
se cuantifica  el grado de anoxia o el de hipotonia.
Las complicaciones encontradas para todos los grupos que afectan al 
fe to  0 reciën nacido vivo, quedan expuestas en la  Tabla 3 .XVI por orden de 
frecuencia. Se incluyen tambièn causas maternas, del cordôn u m b ilica l, placenta 
etc.
De 848 casos en los que së ténia informéeiôn de esta variab le , 318
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TABLA 3 .XVI. COMPLICACIONES
FETO 0 RECIEN NACIOO
COOIGO COMPLICACIONES N" CASOS %
639.8 ANOXIA 324 38,2
728.9 HIPOTONIA 65 7,6
774.6 ICTERICIA FISIOLOGICA 48 5,6
639.8/728.9 HIPOTONIA Y ANOXIA 28 3,3
639.8/774.6 ICTERICIA Y ANOXIA 14 1,6
728.9/774.6 HIPOTONIA E ICTERICIA 11 1,3
FETO-#*TERNAS
666.2 HEMORRAGIA POSTPARTO 10 1,2
761.3 HIORAmiOS 8 0,9
663.3 VUELTA DE CORDON 5 0,6
773.0 INCOMPATIBILIOAD Rh o ABO 3 0,3
658.1 ROTURA PREMATURA BOLSA 3 0.3
768.4 SUFRIMIENTO FETAL S/E 1 0.1
768.4 ASFIXIA 1 0.1
666.1 HEMORRAGIA ANTEPARTO 1 0.1
761.2 OLIGO HIDRAfMIOS 1 0.1
667.0 NO EXPULSION DE PLACENTA 1 0.1
777.1 ILEO MECONIAL 1 0.1
TOTAL 525 61.5
000.0 SIN PATOLOGIA 323 38.1
TOTAL 848
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tuvleron una evoluclôn normal (38,1%). El 61,5% restante presentaba algûn tlpo 
de alteraclôn que podia aumentar la aorb ilidad de estos ninos durante este 
periodo.
Las condiciones màs frecuentes son la  anoxia (43,1%), que globalmente 
re f le ja  un sufrim iento fe ta l o neonatal auy importante en este t ip o  de pacien­
tes , y la  hipotonia (12,2%), rasgo muy marcado en el Sindrome de Down.
Aunque la  ic te r ic ia  f is io lô g ic a  es un hecho relativamente frecuente en 
e l reciën nacido normal, se puede considerar una circunstancia que anade 
gravedad a un parto d is tôc ico  o a un reciën nacido malformado. La frecuencia 
con que se ha presentado en nuesta poblaciôn es del 8,5%.
3 .2 .4 . PESO AL MACIMIEHTO
Es una variab le c u a n tita tiva , recogida en gramos, que pesteriormente se 
ha d iv id ido  en clases con lim ite s  «2000 a >4000.
Las curvas de d is tr ib u c iô n  en frecuencias re la tiva s  para los très
subgrupos son normales (Ver g rà fico  I I . )
El peso al nacimiento tiene una media global aproximadamente de 3000 
gramos, y para los diferentes grupos:
-  Subgrupo Al x»2.997 6s» 601,53
-  Subgrupo A2 X“ 2.900 6s» 586,61
-  Grupo 8 x-2.923 6sm 396,25
Las diferenclas entre e llo s  no son s ig n if ic a tiv a s , tes t de igualdad de 
médias 1,4372, p- 0,2303, como tampoco lo es la re laciôn entre sexo y peso 
al nacimiento (grâfico I I I ) .

































1as curvas de crec1«1ento publlcadas por la  Fundaclôn Orbegozo (1985). En 
dichas tab las, e l peso medio para ninos es de 3.500 Ss~ 450,0; y para ninas de 
3.320 410,0, existlendo diferenclas s ig n if ic a tiv a s  con re laclO n a la
poblaclôn a n te rio r.
3 .2 .5 . SEXO.
3 .2 .5 .1 . RAZON SEXUAL EN LOS SUBGRUPOS.
Es una variab le  c u a llta tlv a  recogida practlcamente en e l 100% de las 
h is to r la s . Los casos en que no constaba eran aquellos en los que no habla sido 
poslb le obtener e l c a rlo tlp o  en sangre p e rifé r lea y no se disponia del irb o l 
genea16g1co.
La frecuencia de varones y hembras y la  razôn sexual la  hemos conslde- 
rado en cada subgrupo Independlentemente.
La razôn sexual està InclInada a favor de los varones en la s  trisom ias 
prim arias o lib re s  (Subgrupo A1 y Grupo B), y hay un llg e ro  exceso de hembras 
en e l Subgrupo A2 (Otras variantes citogenéticas) (Tabla 3 .X V II).
En el Subgrupo Al hay un caso de disgenesla gonadal m ixta, e l c a rlo tlp o  
del probandus era 47.XY+21 y su fenotipo era femenino.
TABLA 3 .XVII. SEXO flodos los Gruoosl
SUBGRUPO Al SUBGRUPO A2 GRUPO 8
N" CASOS % N" CASOS % N* CASOS
HEMBRAS 621 43,1 67 53.6 65 41.9
VARONES *820 56,9 58 46,4 90 58.1
TOTAL 1.441 100,0 125 100,0 155 100.0
RAZON SEXUAL V/H 1,3 0,8 1.4
*  Un caso de disgenesla gonadal mixta.
Exlsten diferenclas s ig n ifica tive s  entre los subgrupos A1/A2 X *  -
4,7354, p<0,05, pero no entre el subgrupo A1 y grupo B.
3 .2 .5 .2 . RAZON SEXUAL EN EL SUBGRUPO A2
Oentro del Subgrupo A2, la  razôn sexual para las trisom ias por trans lo -
caclôn D/G, por translocaclôn G/G y en mosalco, son las expuestas en la  Tabla
3 .X V III.
TABLA 3 .X V III. SEXO (Subgrupo A2)
TRISOMIAS TRISOMIAS TRISOMIAS
TRANSLOC. D/G TRANSLOC. G/G EN MOSAICO
N* CASOS i N" CASOS % N" CASOS t
HEWRAS 21 50,0 11 52,4 27 53,0
VARONES 21 50.0 10 47.6 24 47,0
TOTAL 42 100,0 21 100,0 51 100.0
RAZON SEXUAL V/H 1 0,9 0,8
No exlsten diferenclas s ig n if ic a tiv e s  entre las translocaclones ro­
be r t  son 1 anas y los mosaicos * 0,0838, p>0,l.
3.2.S .3. RAZON SEXUAL A DIFERENTES EQADES
Sôlo se han tenldo en cuenta los casos por trisom la primarla.
No habla diferenclas s ig n if ic a tiv a s  entre los diferentes grupos de 
edades ■ 2,443, p>0,01. Tampoco exlsten diferenclas entre los grupos
menores de un ano, testados fren te  a los mayores de dlez anos *0,0316, 
p>0,l. Tabla 3 .XIX.
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TABLA 3.XIX. RAZON SEXUAL A DIFERENTES EDADES.
EDAD VARONES HEfSRAS RAZON SEXUAL
LA/BC 7 5 1.4
<1 Afk) 454 357 1.3
1 Afto 70 67 1.0
2 AftoS 40 29 1.4
3-10 AfiOS 132 91 1.4
> 10 AfiOS 88 66 1.3
TOTAL 791 615
3 .2 .5 .4 . RAZON SEXUAL/AAO DE NACIMIENTO.
En el subgrupo A l no exlsten caablos en 1a razôn sexual segun el ano de
nacimiento. no hablendo diferenclas s ig n if ic a tiv e s : 
Tabla 3 .XX.
3,4693, p > 0 ,l.
TABLA 3.XX. RAZON SEXUAL/ABO DE NACIMIENTO.
Afto VARONES HEMBRAS RAZON SEXUAL
<70 305 215 1.4
70-74 151 138 1.1
75-79 192 139 1.4
>80 187 148 1.3
TOTAL 835 640 1.3
1 2 0
3.2 .5 .5 . RAZON SEXUAL EN LA POBLACION GENERAL
Ko hemos considerado necesarlo anallzar la  razôn sexual de todos los 
anos de la  poblaclôn general espanola. El perlodo elegido comprende los anos 
1974 a 1978. Tabla 3 .XXI.
TABLA 3.XXI. POBLACION GENERAL.
ANO TOTAL NACIMIENTOS VARONES HEMBRAS RAZON SEXUAL
1974 682.010. 350.030 331.980 1.05
1975 669.378 346.386 322.992 1.07
1976 677.456 349.232 328.224 1.06
1977 656.357 339.101 317.256 1.06
1978 636.892 329.779 307.113 1.07
TOTAL 3.322.093 1.714.528 1.607.565 1.06
Exlsten d ife renclas s ig n if ic a tiv e s , X^*15,112, pO.OOOl, entre po­
blaclôn general y poblaclôn Sindrome de Down por trisom ie prim arla , pero no 
entre poblaclôn general y subgrupo A2, 1,2250 p>0,l.
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3.3 . CARAQERISTICAS POSTNATALES.
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3.3 . CARAaERISTICAS POSTNATALES.
3.3 .1 . FENOTIPO.
Todos los paclentes estudièdos y comf1mados citogenetlcaaente, porta - 
dores de tr is o n ia  21, hablan sido envlados a1 laboratorlo  de citogenética per 
e l pedlatra o In te rn ls ta  con sospecha cTlnIca o diagnôstico de Sindroae de 
Down. Esto condidona e1 hecho de que en un gran numéro de h is to riés  no se haga 
Comstar, de forma ninucibsa y détailada, todos y cada uno de los signos que 
conforman e1 fenotipo Down, sino que, de un modo general, son ca llficados cono 
fenotipicamente tlp ic o s  o no tlp ic o s .
El paràmetro fenotipo ha sido tratado como une variable c u a llta tiv a . Los 







N' CASOS t N- CASOS i N" CASOS % N* CASOS %
SUBGRUPO A l 555 38,4 891 61,6 770 86,4 121 13,6
SUKRUPO A2* 51 40,5 43 59,5 34 79,0 9 21,0
6RUP0 8 119 78,3 33 21,7 30 91,0 3 9,0
*  Nosalcos excluldos N«32.
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Los porcentajes de casos con fenotipo t lp ic o  fueron 86,4% (Subgrupo A l) ,  
79% (Subgrupo A2) y 91% (Grupo B). Las dlferenclas entre grupos fueron es ta d ls - 
ticanente s ig n if ic a tiv e s ; las trisomies primaries frente a los mosalcos *
■9,2683, p-0,003010. No habla dlferenclas -1,2869 p-0,2566 entre
fenotipo de trisom ies primaries y fenotipo por translocaclôn.
3 .3 .1 .1 . FEMOTIPO/MOSAICO.
En 32 de los 51 Individuos con trisom ie 21 en mosalco se especificaba e l 
fenotipo.
Exhiblan fenotipo t lp ic o  21/32 (65,6%) y no t lp ic o  11/32 (34,4%). (Tabla
3 .X X III) .




NO TIPICO NO CONSTA
VARONES 8 5 11
HEMBRAS 13 6 8
TOTAL 21 (65,6%) 11 (34,4%) 19
No ex is tlan  dlferenclas fenotipicas entre varones y hembras (p-0,4874).
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3.3 .2 . NORTALIOAO
3.3.2.1 FRECUENCIA DE MORTALIDAD.
En nuestra serle . un to ta l de 80 paclentes (entre carlotlpados y no 
carlo tlpados), hablan fa lle c ld o  entre las 24 horas de vida y los dos anos. En 
este sentldo. s61o conoceaos 1o ocurrido hasta el momento en que se rea11z6 la  
h is to r la .
La frecuencla de mortal Idad (80/1721), es de 4,6%. En el Grupo B se han 
excluido los 12 casos de fetos afectos diagnosticados prenatalmente . En la  
Tabla 3 .XXIV se hace constar los resultados obtenidos en nuestra serle .





<24 h. 13 0.7*
48 h. 2 0,1
72 h. 3 0,2
<1 mes 27 1,6*
<6 m. 25 1,4*
<I a no 5 0,3
<2 anos 5 0,3
TOTAL 80 -
Vivo 1.641** 95,5
No consta 77 -
* Période de màxima m ortalIdad.
** No se ha Inclu ido los 12 fetos afectos diagnosticados prenatalmente.
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3.3 .2 .2  PERIOOO OE MAXIMA MORTALIDAD.
Las edades a las que se ha produc 1 do mayor tasa de mortal Idad en nuestra 
serle  han sido:
-  En las primeras 72 horas 0,9%  22,5% (18/80)
-  Durante e l primer mes de vida 1,6%  35,0% (28/80)
-  En los sels primeros meses de vida 1,4%  30,0% (24/80)
3 .3 .2 .3  P0SI8LES CAUSAS DE MORTALIDAD.
En las Tablas 3.XXVa y 3.XXVb, se ha correlaclonado la  edad al f a l le c l -  
mlento con otros factores (sexo, ca rlo tipo  y patologla présenté en e l p ro - 
bandus).
En 28 casos no se disponla de confirmaclôn c itogenética , condlclonada 
posiblemente por fa l lo  en el c u ltiv o  de sangre p e r ifé r ic a , que ha Impedido 
rea l Izar un segundo estudio por el fa llecim lento precoz del pad ente. Esto lo  
corrobora la  mayor frecuencla, 10/28 (35,7%), de casos muertos en Tas primeras 
72 horas en el grupo sin ca rlo tip o , frente a un 8/52 (15,4%) en los c a r lo t lp a ­
dos.
Los 52 casos restantes tenlan diagnôstico d togené tlco  (46 trisom ias 
prim arlas; 2 trisomias en mosalco; 2 trisomias por translocaclôn D/G; 1 t r ls o -  
mla por translocaclôn G/G; 1 doble aneuploldla (D own/K llnefe lter).
En cuanto a las posibles causas de mortal Idad, las malformadones 
cardiacas ocupaban el primer lugar (42 casos). Le siguen en orden de frecuencla 
las malformadones del aparato d igestivo .
El resto de posibles causas de mortalIdad està con s titu id o  por una 
patologla muy varlada. En dos casos no aparedan antecedentes patolôgicos de 
Interés y en 19 casos se desconodan.
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HALFORMACIONES CARDIACAS.
-  Cardiopatla congénlta S/E . . . .  21
-  C.A.V.C..............................................  8
-  C .I.V ..................................................  6
-  Tetralogla de F a llo t ...............  5
-  Transposiclôn grandes vasos . . .  1
-  Estenosis m itra l congénlta . . .  1
TOTAL ............................................. 42
MALFORMACIONES DEL APARATO DIGESTIVO.
-  Atresia In testine  delgado . . . .  3
-  Atresia conducto b l l la r  ..........  1
-  Atresia esofégica ...................... 1
OTRAS CAUSAS DE MORTALIDAD.
-  Po1Imalformados sin espec ifIcar. 7
-  Leucemia S/E ...............................  1
-  Meningitis ...................................  1
-  Hidramnios durante la  gestaclôn. 1
-  Prematurldad y etras...... ................ 3
El t lp o  de patologla présente, tanto en el grupo carlotipado, como sin 
ca rlo tip o , son sim ilares. Tablas 3 .XXVa y 3.XXVb.
TABLA 3.XXVa MORTALIDAD CASOS NO CARIOTIPADOS.
COOIGO O.M.S. TIPO MALFORMACION SEXO
EOAO AL 
EXITUS
745.4 C.I.V . V 72 horas
751.1 ATRESIA INTESTINO DELGADO H <1 mes
208.9 LEUCEMIA S/E V <1 mes
745.6 ESTENOSIS MITRAL CONGENITA V 2 anos
745.4 C .I.V . V <1 mes
746.9 G. CONGENITA S/E V 1 ano
746.9 C. CONGENITA S/E H 24 horas
- ? V 24 horas
- ? V 24 horas
- ? V 24 horas
751.1 ATRESIA INTESTINO DELGADO V 48 horas
- ? H < 6 meses
- ? H < 6 meses
- ? V < 6 meses
751.1 ATRESIA INTESTINO DELGADO V < I  mes
- ? V 24 horas
746.9 C. CONGENITA S/E V < 6 meses
745.2 TETRALOGIA FALLOT H 2 anos
746.9 C. CONGENITA S/E V 24 horas
750.3 ATRESIA ESOFAGO ♦ FISTULA H 24 horas
- ? V 24 horas
- ? V 1 ano
745.4 C.I.V . H < 1 mes
- 7 H < 1 mes
746.9 C. CONGENITA S/E V < 1 mes
746.9 C. CONGENITA S/E V < 6 meses
746.9 C. CONGENITA S/E V < 1 mes
- ? H < 6 meses
TOTAL 28 Varones 19 
Hembras 9
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TABLA 3.XXVb MORTALIDAD (CASOS CON CARIOTIPO)
CARIOTIPO
COOIGO
O.M.S. TIPO MALFORMACION SEXO
EOAO AL 
EXITUS
47.XX+21 745.6 C.A.V.C. H < 6 meses
47.XX+21 745.6 C.A.V.C. H 72 horas
46.XX/47.XX+21 460.0 INFEC. RESPIR. REPETICION H 2 anos
47.XY+21 - ? V < 1 mes
47.XX+21 745.2 TETRALOGIA FALLOT H 2 anos
47.XY+21 745.2 TETRALOGIA FALLOT V < 6 meses
47.XY+21 745.2 TETRALOGIA FALLDT V < 1 mes
47.XX+21 745.2 TETRALOGIA FALLOT H < 1 mes
47.XX+21 - PREMATURIDAD H < 1 mes
47.XY+21 000.0 SIN PATOLOGIA V < 6 meses
47.XY+21 745.6 C.A.V.C. V < 6 meses
47.XX+21 745.6 C.A.V.C. H < 1 mes
47.XX+21 745.6 C.A.V.C. H < 6 meses
47.XY+21 746.9 C. CONGENITA S/E V < 1 mes
47.XY+21 761.3 HIDRAMNIOS V < 1 mes
47.XX+21 759.7 POLIMALFORMADO S/E H 24 horas
47.XX+21 746.9 C. CONGENITA S/E H < 6 meses
47.XX+21 746.9 C. CONGENITA S/E V < 6 meses
46,XY+t(14/21) 759.7 POLIMALFOMMDO S/E V < 1 mes
46.XX/47.XX+21 759.7 POLIMALFORMADO S/E H < 1 mes
47.XY+21 - ? V 1 ano
47.XY+21 759.7 POLIMALFORMADO S/E V 72 horas
47.XY+21 759.7 POLIIMLFORMADO S/E V < 6 meses
48.XXY+21 759.7 POLIMALFORMADO S/E V < 1 mes
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TABLA 3.XXVb MORTALIDAD (CASOS COM CARIOTIPO) (Cont.)
CARIOTIPO
COOIGO
O.M.S. TIPO MALFORMACION SEXO
EDAD AL 
EXITUS
47.XY+21 746.9 C. CONGENITA S/E V < 1 mes
47.XY+21 746.9 C. CONGENITA S/E V < 6 meses
47.XY+21 751.6 ATRESIA CONDUCTO BILIAR V < 1 mes
47.XY+21 746.9 C. CONGENITA S/E V < 1 mes
47.XY+21 000.0 SIN PATOLOGIA V 6 meses
47.XY+21 745.4 C .I.V . V 1 mes
47.XY+21 - ? V 6 meses
47.XY+21 - 7 V 24 horas
47.XX+21 746.9 C. CONGENITA S/E H 6 meses
47.XY+21 - ? V 24 horas
47.XX+21 746.9 C. CONGENITA S/E H 1 ano
47.XY+21 746.9 C. CONGENITA S/E V 1 mes
47.XX+21 - ? H 48 horas
47.XX+21 746.9 C. CONGENITA S/E H 24 horas
47.XY+21 - ? V 1 mes
47.XY+21 745.6 C.A.V.C. V 1 ano
47.XY+21 - ? V 24 horas
47.XY+21 746.9 C. CONGENITA S/E V 6 meses
47.XY+21 745.6 C.A.V.C. V 6 meses
46.XX+t(14/21) 746.9 C. CONGENITA S/E H 6 meses
47.XY+21 322.9 ICNINGITIS V 2 anos
46.XY+t(21/21) 746.9 C. CONGENITA S/E » 6 meses
47.XX+21 745.6 C.A.V.C. “ 1 mes
47.XY+21 745.1 TRANSPOSIC. GRANDES VASOS V 6 meses
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TABLA 3.XXVb MORTALIDAD (CASOS COM CARIOTIPO) (Cont.)
CARIOTIPO
COOIGO
O.M.S. TIPO MALFORMACION SEXO
EDAD AL 
EXITUS
47.XX+21 759.7 POLIMALFORMADO S/E H 6 meses
47.XX+21 746.9 C. CONGENITA S/E H 1 mes
47.XY+21 745.4 C .I.V . V 6 meses
47.XX+21 745.4 C .I.V . H 1 mes
TOTAL . . . 52 Varones 32 
Hembras 20
3 .3 .2 .4 . SEXO /  MORTALIDAD
Es mayor e1 numéro de varones fa llec idos (51) que el de hembras (29),
con razôn sexual de 1,7 a favor de los varones. Tabla 3 .XXVI.
TABLA 3 .XXVI SEXO /  MORTALIDAD CARIOTIPADOS Y NO CARIOTIPADOS.
HEMBRAS VARONES TOTAL
<72 h. 6 12 18
<1 mes 10 17 27
<6 meses 9 16 25
1 ano 1 4 5
2 anos 3 2 5
VIVOS
TOOAS EDADES 724 917 1.641
Las d lfe renclas entre varones y hembras, en relaclôn con una mayor o 
mener m orta lIdad. no fueron estadistlcamente s ig n ifica tive s  -1,6130
p-Q,2Q4C,
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3.3 .3 . PATOLOGIA ASOCIAOA
Considerando 1os très  grupos en conjunto. esta variab le se recoglô en 
1.377 h is to rié s .
Heens considerado très  tlpos de patologla:
-  Malformadones y /o  anomalies congènitas.
-  Enfermedades genèticas.
-  Enfermedades adqulrldas.
3.3 .3 .1 MALFORMACIONES Y/O ANOMALlAS CONGENITAS.
Se diagnosticaron 462 malformadones y /o  anomalies congènitas (ver Tabla 
3 .XXVII). Estas malformadones correspondian a 424 Ind ividuos. es d e c ir ,  en 38 
casos, el pad ente présenté mès de una malformed 6n y/o anomalie asoclada, 











746.9 CARDIOPATIA CONGENITA S/E 120 25.9 8.7
745.6 C.A.V.C. 74 16.0 5.4
745.4 C .I.V . 72 15,6 5.2
745.2 TETRALOGIA FALLOT 13 2.8 0.9
747.0 PERSISTENCE CONDUCTO ARTERIOSO 9 1.9 0.6
747.2 ANOMALE AORTA 1 0,2 0.07
745.0 ANOMALE TRONCO ARTERIOSO 1 0,2 0.07
745.6 ESTENOSIS MITRAL CONGENITA 2 0,4 0.15
746.3 ESTENOSIS CONGENITA VALVULA AORTA 1 0,2 0.07
745.5 OSTIIM SECUNDUM 1 0.2 0.07
746.8 OTRAS 4 0.8 0.3
745.1 TRANSPOSICION GRANDES VASOS 1 0.2 0.07
747.3 ESTENOSIS ARTERE PULMONAR 4 0.B 0.3
745.6 C .I.A . 2 0.4 0.15
749.0 FISURA PALATINA 0,6 0,2
749.1 FISURA PALATINA * LABIO LEPORINO 0,2 0,07
750.3 FISTULA TRAQUEO-ESOFAGICA 1,0 0,4
750.5 ESTENOSIS HIPERTROFICA DEL PILORO 1 0.2 0,07
751.1 ATRESIA INTESTINO DELGADO 4 0.8 0.3
751.2 ATRESIA ANAL 4 0.8 0.3
751.3 ENFERMEDAD DE HIRSCHSPRUNG 4 0.8 0,3
751.6 ATRESIA CONDUCTO BILIAR 0.2 0,07
750.3 ATRESIA ESOFAGO Y DUOOENO 2 0,4 0,15
751.5 OUPLICACION INTESTINAL 0,2 0,07
751.7 PANCREAS ANUER I- 3 0.6 . ' 0,2
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751.6 HEPATOHEGALIA CONGENITA 2 0,4 0,15
752.5 CRIPTORQUIOIA 6 1.3 0,4
752.6 HIPOSPAOIAS 5 1.0 0,4
753.5 EXTROFM VESICAL 1 0,2 0,07
753.7 PERSISTENCE URACO 1 0,2 0,07
753.9 NALFOWMCIGN RENAL S/E 1 0,2 0,07
754.2 CIFOESCOLIOSIS 1 0,2 0,07
754.4 LUXACION CONGENITA CAOERA 10 2,1 0,7
744.5 PTERIGIUH 1 0,2 0,07
754.8 PECTUS CARINATUM 1 0,2 0,07
755.0 POLIOACTILE 5 1.0 0,4
755.1 SINDACTILE 14 1.0
755.2 AGENESE 5 DEDO MANOS 1 0,2 0,07
742.1 NICROCEFALE 1 0,2 0,07
744.1 APENOICE PREAURICULAR 3 0,6 0,2
744.3 ANOMALE 0100 3 0.6 0,2
748.3 ERINGOMALACE (1) 1 0,2 0,07
759.7 POLIfMLFORMAOOS S/E 8 1.7 0,6
379.5 NISTAGMUS 25 5.4 1.8
378.0 ESTRABISMO 18 3.8 1.3
367.1 NIOPE MAGNA 10 2.1 0.7
743.3 CATARATA CONGENITA 7 1.5 0.5
360.0 ENOORALME 1 0.2 0,07
743.6 ANOMALE CONGENITA PARPAOOS 1 0.2 0,07
743.1 NICRORAIME 1 0.2 0,07
TOTAL MALFORMACIONES 462 95.5 33,6
TOTAL MALFORfWDOS 424
(1) Uh heraano del probandus tX /21. taablèn tiene la rlngoaalacla .
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3.3 .3 .1 .1  MALFORMACIONES CARDIACAS
Son las mis frecuentes, apareclendo an el 22% del to ta l de n inos afectos 
de Sindrome de Oown.
Los tlpos de cardlopatia congénlta. segûn la  frecuencla que presentan.
son:
C.A.V.C...........................  5.4%
C . i : v ........................................  5.2%
F a llo t ...............................  0.9%
P.C.A...............................  0.6%
Estenosis a. pulmonar . .  0.3%
Otros tlpos de malformadones cardiacas estén representa-
das en mucha menor proporc16n.
Cardlopatlas congènitas sin e sp e d flca r. se reg lstraron en e l 8.7% del 
to ta l de afectos Sindrome de Oown.
3 .3 .3 .1 .1 .1 . MALFORMACIONES CARDECAS SEGUN LA TRIBU.
En la  Tabla 3.XXVIII. se exponen las malformadones cardiacas segûn la  
tr ib u  (sep ta l, conal o aô rtica ).
13:
TABLA 3.XXVIII. TIPOS DE CARDIOPATIA SEGUN E  TRIBU (SEPTAL. CONAL. AORTICA).
CARDIOPATIA CONGENITA ESPECIFICADA
TRIBU ANOMALE N. CASOS % HALF. CARDIACAS
C.A.V.C. 74 42.0
SEPTAL C .I.V . 72 40.6
C .I.A . 3 1.7
TETRALOGIA FALLOT 13 7.4
CONAL ESTENOSIS PULMONAR 4 2,2
TRANSP. GRANDES VASOS 1 0,5
DUCTUS ART. PERSISTENTE 
(D.A.P.)
9 5,1






. . . J
100,0
3.3 .3 .1 .2  MALFORMACIONES DEL APARATO DIGESTIVO.
Siguen en frecuencla a las anterlores, aunque a una gran d ls ta n d a . 2,3% 
del to ta l de Sindrome de Down.
En cuanto a los tlpos de nalformaclôn segûn la  frecuencla, se obtuvieron 
los sigulentes resultados:
1* En primer lugar se encuentran las atresias a diferentes niveles del 
trac to  d igestivo :
-  In testino  delgado .........................  0,3%
-  Anal ..................................................  0.3%
-  Esôfago .........................................  0,15%
2* F is tu la  traqueo-esofâgica ...............  0,4%
3* Enfermedad de Hirschsprung .............  0,3%
4* PAncreas anular ..................................  0,2%
El resto estaban présentes en mucha menor frecuencla.
3 .3 .3 .1 .3  OTRAS MALFORMACIONES Y ANOMALlAS CONGENITAS.
En la  Tabla 3 .XXVII quedan resenadas, asi como sus frecuendas en nues­
tra  poblaciôn Sindrome de Down.
Sôlo destacaremos en este grupo:
-  S in da c tilla  ...........................  1%
-  Luxaciôn congénlta ................. 0,7%
-  P o lld a c tn ia  ...........................  0,4%
- C riptorquid ia  ...............................  0.4%
- Hipospadias . . . __ . . . . . . . . .  0,4%
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3.3 .3 .1 .4  ASOCECIONES MALFORMATIVAS.
En la  Tabla 3 .XXIX se ban recogido aquellos casos que presentaban dos o 
mAs malformadones. Lo mAs frecuente es que ambas malformadones sean cardlopa­
t la s  congènitas o cardlopatia congénlta y malformadôn d iges tiva .
No se han encontrado asodadones espedficas entre grupos de malforma­
dones.
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745.4 C .I.V . 751.7 PANCREAS ANULAR
745.4 C .I.V . 250.1 DIABETES JUVENIL
745.4 C .I.V . 747.0 PERSISTENCE CONDUCTO ARTERIOSO
745.4 C .I.V . 774.4 HEPATITIS CONNATAL
745.6 C.A.V.C. 751.1 ATRESE DUODENAL Y ESOFAGICA
745.4 C .I.V . 743.3 CATARATA CONGENITA
745.6 C.A.V.C. 751.7 PANCREAS ANULAR
745.6 C.A.V.C. 460.0 INF. RESPIRATORIAS REPETICION
746.9 MALfORmCIQN CAROIACA S/E 378.9 ESTRABISMO CONVERGENTE
746.9 miFORmCIOM CAROIACA S/E 755.0 POLIOACTILE
746.9 MALFORMACION CAROIACA S/E 379.5 NIST^ÆWS
743.3 CATARATA CONGENITA 367.1 MIOPE MAGNA
746.9 MALFORMCION CAROIACA S/E 480.9 BRONCONEUNONE S/E
367.1 MIOPE MAGNA 378.9 ESTRABISMO CONVERGENTE
745.6 C.A.V.C. 745.4 C.I.V .
745.4 C .I.V . 751.1 ATRESE ESOFAGO
745.4 C .I.V . 367.1 MIOPIA MAGNA
745.6 C.A.V.C. 747.0 PERSISTENCE CONOUCTO ARTERIOSO
746.9 MALFORMACION CAROIACA S/E 751.6 HEPATOMEGALE CONGENITA
745.6 C.A.V.C. 250.0 DIABETES JUVENIL
378.0 ESTRABISMO 271.3 MALABSORCION
745.4 C .I.V . 751.6 HEPATOMEGALE CONGENITA
745.4 C .I.V . 271.3 IWLABSORCION
745.6 C.A.V.C. 747.0 PERSISTENCE CONDUCTO ARTERIOSO
745.6 C.A.V.C. 747.3 ESTENOSIS ARTERE PULMONAR
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745.6 C.A.V.C. 747.3 ESTENOSIS ARTERIA PULMONAR
745.2 TETRALOGM FALLOT 747.3 ESTENOSIS ARTERIA PULMONAR
745.4 C .I.V . 745.6 C .I.A .
745.6 C.A.V.C. 747.0 PERSISTENCE CONDUCTO ARTERIOSO
745.4 C .I.V . 237.7 ENF. DE VON RECKLINGHAUSEN
745.4 C .I.V . 379.5 NISTAGMUS
746.9 MALFORMACION CAROIACA S/E 751.3 ENFERMEDAD DE HIRSCHPRUNG
746.9 MALFORMACION CAROIACA S/E 750.3 FISTULA TRAQUEO-ESOFAGICA








746.9 MALFORMCION CAROIACA S/E 379.5 NISTAGMUS








745.4 C.I.V 747.0 PERSISTENCE CONDUCTO ARTERIOSO
745.4 C .I.V . 751.3 ENFERMEDAD DE HIRSCHPRUNG





745.4 C .I.V . 755.2
754.4
AGENESE 5 DEDO MANOS 
LUXACION CONGENITA CADERA





3.3 .3 .2  ENFERfCOAOES GENETICAS.
Ooce casos presentaron asoc1ac16n con enfermedades de e tio lo g la  genétl- 
ca, (Tabla 3 .XXX).
hm, ü fO K D A M S  «WETICAS.
COOIGO
O.M.S. TIPO DE ENFERMEDAD N* CASOS
%
TOTAL SO
756.8 SIWRONE OE EHLERS-OANLOS 2 0.15
755.8 ARTROGRIPOSIS 2 0.15
362.7 RETINITIS PIGMENTARIA 1 0,07
237.7 ENF. DE VON RECKLINGHAUSEN 1 0,07
277.4 SIWROIC DE DU8IN-JOHNSON 1 0,07
277.5 MUCOPOLISACARIDOSIS 1 0,07
757.3 QUERATCOERMIA 1 0,07
755.7 SINDROME DE LARSEN 1 0,07
579.0 ENFERMEDAD CELIACA 1 0,07
748.3 LARINGOMALACIA I 0,07
TOTAL 12 1 0.86
3.3 .3 .3 ENFERMEDADES AOQUIRIDAS.
3 .3 .3 .3 .1 . ENFERMEDADES INFECCIOSAS.
Son las mas frecuentes, prlnclpalmente las resp ira to r i as en un 3,9%
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3 .3 .3 .3 .2 . TRASTORNOS ENOOCRINO-METABOLICOS.
Ocupan e l segundo lugar en frecuencla:
MALABSORCION S/E .........................  0,4»
DIABETES ........................................  0,4%
TRASTORNOS TIROIDEOS .................. 0,2%
TRASTORNOS ENDOCRINOS S/E ........  0,5%
ALTERAC. HETABOLISMO DEL CALCIO . 0,15% 
HIPOGONADISMO ...............................  0,07%
3.3 .3 .3 .3 . SISTEMA NERVIOSO.
EPILEPSIA ....................................... 0,2%
PSICOSIS ......................................... 0,07%
ENFERMEDAD OE ALZHEIMER ............  0,07%
3 .3 .3 .3 .4 . TRASTORNOS HEMATDLOGICOS.
Estes estàn representados en un . . .  0.2%.
3 .3 .3 .3 .5 . OTRAS ALTERACIONES:
APARATO DIGESTIVO .......................  0,2%
OTRAS ..............................................  0,2%
Resultados en la Tabla 3.XXXI.
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TIPO DE ENFERMEDAD N* CASOS
%
TOTAL SO
246.1 BOCIO 2 0.15
243.0 HIPOTIROIDISMD 1 0,07
259.9 TRASTORNOS ENDOCRINOS S/E 7 0.5
257.2 HIPOGONADISMO 1 0,07
271.3 MALABSORCION S/E 5 0,4
250.1 DIABETES 5 0,4
275.4 ALTERAC. METAB. DEL CALCIO 3 0,2
278.0 OBESIOAD 0,7
208.9 LEUCEMIA S/E 1 0,07
283.9 ANEMIA HEMOLITICA 1 0,07
287.3 TRCMBOCITOPENIA 1 0,07
776.4 POLICITEMIA NEONATAL 0,15
345.9 EPILEPSIA 3 0,2
298.9 PSICOSIS 1 0,07
331.0 ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 1 0,07
772.4 HEMORRAGIA GASTROINTESTINAL 1 0.07
460.0 INF. RESPIRA. DE REPETICION 53 3.9
770.2 NEUMOTORAX NEONATAL 1 0,07
516.8 NEUMONIA ALVEOLAR | 1 0,07
770.5 ATELECTASIA 1 0,07
323.2 POLIOMELITIS 1 0,07
322.9 MENINGITIS 1 0,07
382.9 OTITIS 1 0,07
774.4 HEPATITIS CONNATAL i 1 0,07
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TABLA 3.XXXI. ENFERMEDADES ADQUIRIDAS (Cont.)
COOIGO
O.M.S. TIPO DE ENFERMEDAD N* CASOS
%
TOTAL SD
3B9.0 SORDERA DE CONDUCCION 1 0.07
771.8 OTRAS INFEC. NEONATALES S/E 1 0.07
560.0 INVA6INACI0N INTESTINAL 1 0,07
733.0 INCOM>ATIBILIOAD Rh 0 ABO 3 0,07
429.3 CARDIQMEGALIA 4 0,3
777.1 ILEO MECONIAL 1 0,3
571.8 HEPATOPATIA 1 0,07
779.3 VOMITOS DEL RECIEN NACIDO 1 0,07
775.5 TRASTORNOS ELECTROLITICOS 1 0,07
769.0 SINDROME MEMBRANA HIALINA 4 0.3
704.0 ALOPECIA 3 0,2
7B3.4 RETRASO ESTATURO PONDERAL 1 0,07
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3.3 .4 . RELACION ENTRE VARIABLES
La re laclôn que pueda o no e x is t i r  entre las variables hasta ahora 
descrltas, se han analIzado mediante el programa de tabulaclôn cruzada (P4F) 
del SHOP.
Para s im p llf ic a r la  exposiclôn de estos resultados, los resuilaos en las 
Tablas sigulentes. Cada una de las relaclones se ha realIzado entre los très 
subgrupos de poblaciôn (A lf  (A2) y (B).
TABLA 3.XXXII RELACIONES ENTRE VARIABLES. SEXO (VAROH, HEMRA).





PESO NACIMIENTO p-0,3978 p-0,7890 p-0.7490
PARTO
(EUTOCICO-OISTOCICO) p-0,7713 p-0,3668 p-0,3272
NATURIDAD p-0,2525 p-0.1808 p-0.1249
Afto NACIMIENTO p-0,3248 p-0,4731 jH),5799
MES NACIMIENTO p-0,7257 pm0,7800 pH).0863
AMENAZA ABORTO p-0,4967 p-0,2317 p-0,1576
MALFORMACION p*0.6431 p-0,2263 p-0,2377
MORTALIDAD p-0,4541 p-0,3885 p-0,3517
ANTICONCEPTIVOS p-0,0614 p-0,1528 p-0,6056
E.P.N. p-0,1319 p-0,2432 p-0,3145
E.M.N. p^,2054 p-0,5318 p-0.7818
F.U.R. p-0,3512 p-0,7796 p-0,3671
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TABLA 3.XXXIII. RELACIONES ENTRE VARIABLES. AMENAZA OE ABORTO (SI.MO)





PARTO p-0.0581* p"0.0209* p-0.2431
HIPOTONIA. ANOXIA P-0.1705 p-0.2171 fH).3360
NATURIDAD p-0.1852 p-0.6896 pHD.5312
PESO p-0,0219* p-0.8821 P-O.0875
MORTALIDAD pwO.6355 p-0,3539 pHD.9235
MALFORMACION p-0,4478 p-0,4641 pHD.4416
ANTICONCEPTIVOS p-0.3525 p-0.5704 p-0.4367
EDAD MATERNA 
NACIMIENTO (H ), 1305 p-0.6087 p-0.3454
EDAD MATERNA 
MENARQUIA p-0,7185 p-0.9609 p-0.3141
TABLA 3 .XXXIV. 1RELACIONES ENTRE VARIABLES. PARTO (EUTOCICO.DISTOCICO)





HIPOTONIA. ANOXIA p-O.OOOO* irO.1332 p-0.2817
NATURIDAD P-O.1088 jrO.1017 p-0.8000
PESO pK),7561 p-0,0030* P-0.2497
MORTALIDAD p-0.7296 p-0.4744 p-0.1843
MALFORMACION p-0,7046 p-0.5301 P-0.539B
E.M.N. pK).0994 p-0.2557 p-0.0991
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TABLA 3.XXXV. RELACION ENTRE VARIABLES. NATURIDAD
VARIABLES TRISOMIAS PRIMARIAS OTRAS TRISOMIAS GRUPO B
Al A2
PESO p-O.OOOO* p-0.0350* P-0.56U
MORTALIDAD p-0,2467 P-0.7SOO p-0.7095
MALFORMACION P-O.7081 p-0.3551 p-0,2622
E.M.N. p-0.0212* |H).6271 p-0.7534
ANTICONCEPTIVOS p-0,7163 pH).4056 -
TABLA 3.XXXVU. RELACION ENTRE VARIABLES. FENOTIPO (TIPICO/NO TIPICO).
VARIABLES TRISOMIAS PRIMARIAS OTRAS TRISOMIAS GRUPO B
Al A2
SEXO p-0.0171* p-0,3419 p*0.3729
TABLA. 3.XXXVIb. RELACION ENTRE VARIABLES. MORTALIDAD (SI/NO).
VARIABLES TRISOMIAS PRIMARIAS OTRAS TRISOMIAS GRUPO B
Al A2
MALFORMACION p4).0* p-0,0001* p-O.OOOO*
E.M.N. p^).02* p-0,4559 p-0,0598
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TABLA 3.XXXVIC. REmCION ENTRE VARIABLES. HALFOUMACION (SI/HO).





PESO pW),0322* (H ). 1542 p-0.2485
TABLA 3.XXXVW, REIACION EKTRE VARIABLES. PESO.





CGMPLICACIONES P-0.0016* irO.0545* PfO.6653
EJM.N. p-O.Ol* p-0,0891 p-0.4675
ARTICOHŒPTIVOS p-0,1114 p-0.7671 p-0.7022
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3.4. FAQORES EPIDEMIOLÛGICOS.
3 .4 .1 . CONSANGUINIOAO.
3 .4 .2 . MES DE CONCEPCION.
3 .4 .2 .1 . MES DE CONCEPCION/SEXO.
3 .4 .2 .2 . MES DE OONCEPCION/Aft) DE NACIMIENTO.
3 .4 .3 . ICS DE NACIMENTO.
3.4 .3 .1 . MES DE NACIMIENTO POBLACION DOWN.
3.4 .3 .2 . MES DE NACINIENTO/ESTACIONALIOAD.
3.4 .3 .3 . MES DE NACIMIENTO POBLACION GENERAL.
3 .4 .3 .3 .1 . SUBGRUPO Al/POBLACION GENERAL.
3 .4 .3 .3 .2 . RELACION ENTRE VARIABLES.
3 .4 .4 . FACTOR EDAO PARENTAL.
3 .4 .4 .1 . P06LACI0NES CONTROL.
3.4 .4 .1 .1 . POBLACION GENERAL ESPAAOLA (AAOS 1975-1979)
3 .4 .4 .1 .2 . POBLACION DEL E.C.E.H.C. (AAOS 1976-1981).
3 .4 .4 .2 . PRESENTE SERIE.
3 .4 .5 . RELACION EDAD MATERNA /  EDAD PATERNA AL NACIMIENTO.
3 .4 .6 . RELACION ENTRE VARIABLES.
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3.4 . FACTORES EPIDEMIOLOGICOS.
3 .4 .1 . CONSANGUINIOAO.
Con re1ac16n a esta variable se re g is trô  la  existencia  de consangulnldad 
y la  pos ib ilidad  de endoganla entre los padres del probandus.
TABLA XXXVII. CONSANGUINIOAO
SUBGRUPO Al SUBGRUPO A2 GRUPO B
N .CASOS % N .CASOS % N .CASOS %
NO CONSANGUINIOAO 1.286/1.336 96.3 112/113 99.1 150/154 97.4
SI CONSANGUINIOAO 36/1.336 2.7 1/113 0.9 2/154 1.3
ENDOGANIA 14/1.336 1.0 - - 2/154 1.3
NO CONSTA EL OATO 110 13 10
Los porcentajes se han calcul ado de acuerdo con e1 numéro to ta l de casos 
recogidos.
Esta variable figu ra  en las h ls to ria s  del subgrupo Al (1.336/1.446.92.4X 
de los casos).
Para el subgrupo A2 (113/126. 89.6%).
En el grupo B (154/164. 93.9%).
Las dlferencias entre grupos no son estadisticamente s ig n if ic a t iv e s ; 
A1/A2, p-0,0807. Al/B (Test de F ischer), A l/B , p=0,3274.
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3.4 .2 . EPOCA DE LA CONCEPCION. (F.U.K.)
Con e l estudio de esta variab le se ha val orado el mes durante e l cual el 
nino afecto de Sindrome de Down ha sido concebido. calculado a p a r t ir  de la 
F.U.K. No hemos encontrado poblaclôn control espanola para poder comparar 
nuestros resultados, puesto que en los anuarlos del I.N .E.E. figu ra  solamente 
el mes de nacimlento.
En las tablas XXXVIII a y b y grdflcos (IV Y V) se exponen los resu lta ­
dos de los très  subgrupos:'Al, A2 y B. No exlsten d lfe rencias s ig n if ic a tiv e s .
TABLA XXXVIIIa. EPOCA DE LA CONCEPCION (CALCULADA A PARTIR F.U.K.)
MES
SUBGRUPO Al SUBGRUPO A2 GRUPO B
N. CASOS FREC. REL. N. CASOS FREC. REL. N. CASOS FREC. REL.
ENERO 58 8.5 5 8.2 4 6.6
FEBRERD 56 8.2 8 13.1 3 4.9
NARZO 39 5,7 7 11.5 B 13.1
ABRIL 62 9.1 5 8.2 6 9.8
MAYO 60 8,8 5 8.2 5 8.2
JUNIO 59 8,6 1 1.6 5 8.2
JULIO 53 7.7 6 9.8 2 3.3
AGOSTO 71 10.4 9 14.8 6 9.8
SEPTIEWRE 62 9.1 4 6.6 6 9.8
OCTUBRE 57 8,3 2 3,3 7 11.5
NOVIEMBRE 57 8,3 4 6.6 5 8.2
DICIEMBRE 51 7.4 5 8.2 4 6.6
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TABLA XXXVIIIb. F.U.R. /  ESTACIOMALIDAD.
SUBGRUPO A l SUBGRUPO A2 GRUPO B
N. CASOS % N. CASOS % N. CASOS %
0/E/F 165 24.1 18 29,5 11 18,0
M/A/M 161 23.5 17 27.B 19 31,1
J /J /A 1B3 26,7 16 26,2 13 21,3
S/O/N 176 25,7 10 16,4 18 29,5
TOTAL 685 100,0 61 99,9 61 99,9
3 .4 .2 .1 . F.U.R. /  SEXO.
No exlsten dlferencias s ig n if ic a tiv e s  entre el ■oaento de la  concepciôn 
y el sexo de los probandi en ninguno de los très  subgrupos.
El gr& fico (VI) représenta las frecuenclas re la tive s  en cada uno de los 
meses, s61o para e l subgrupo màs nuaeroso -A1-.
3 .4 .2 .2 . F.U.R. /  AfiO DE NACIMIENTO.
SI consideramos los pacientes Sindrome de Down agrupados por in te rva los  
temporales en los que ocurriô el nacimlento: anterlores a 1970, 1970-1974,
1975-1979 y posterlores al 1980, no encontramos dlferencias s ig n if ic a t iv e s  con 
re lac lôn al aomento de la  concepciôn para ninguno de estos périodes en cada 
grupo de poblaclôn: A l, A2 y B.
No exlsten dlferencias s ig n ifica tive s  entre estas poblaclones: n i conside- 


















3 .4 .3 . NES DE NACIMIENTO.
3 .4 .3 .1 . MES DE NACIMIENTO EN POBLACION DOWN.
La d is tribu c lôn  de nuestra poblaclôn por «es de nacimlento del probandus 
queda expuesta en 1a Tabla XXXIXa siguiente:
TABLA XXXIXa. MES DE NACIMIENTO.
MES
SUBGRUPO Al SUBGRUPO A2 GRUPO 8
N. CASOS FREC. REL. N. CASOS FREC. REL. N. CASOS FREC. REL.
ENERO 109 9.1 11 10.4 10 12.7
FEBRERO 102 8.5 6 5.7 4 5.1
MARZO lOB 9.0 4 3.8 6 7.6
ABRIL 99 8.3 9 8.5 5 6.3
MAYO 101 8.4 10 9.4 8 10.1
JUNIO 113 9.4 9 8.5 11 13.9
JULIO 108 9.0 8 7.5 7 8.9
AGOSTO 104 8.7 9 8.5 6 7.6
SEPTIEffiRE 105 8.8 12 11,3 4 5.1
OCTUBRE 83 6.9 6 5.7 4 5.1
NOVIEMBRE 88 7.3 10 9.4 9 11.4
DICIEMBRE 78 6.5 12 11.3 5 6.3
TOTAL 1.198 106 79
Las dlferencias entre subgrupos no fueron estadlstlcanente s ig n i f ic a t i ­
ves; X  *16,9255, p>0,l.
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3.4 .3 .2 . MES DE NACIHIENTO/ESTACIONALIOAD.
Agrupados los naclnientos segûn las diferentes estaclones. obtuvimos las 
slgulentes frecuenclas re la tiv e s :
TABLA XXXIXb. MES NACIMIENTO /  ESTACIOMALIDAD.
SUBGRLfO Al SUBGRUPO A2 GRUPO B
ESTAdON N. CASOS • % N. CASOS % N. CASOS %
D/E/F 289 24.1 29 27.3 19 24.0
M/A/M 308 25.7 23 21.7 19 24.0
J/J/A 325 27.1 26 24.5 24 30.3
S/O/N 276 23.0 2B 26.4 17 21.5
TOTAL 1.198 99.9 106 99.9 79 99.B
No se encontraron dlferencias s ig n ifica tive s  entre las très  poblaclones, 
X^*2,2470, p>0,l, aunque los picos estacionales no son coïncidentes.
3 .4 .3 .3 . MES DE NACIMIENTO POBLACION GENERAL.
Se ha tomado un perlodo de 5 anos (1974-1978) de la poblaclôn general.
En el gr&fico (V II) se compara la  curve de la  poblaclôn general fren te  
al subgrupo Al (que es el màs numeroso). Tablas XL a y b.
El g r i f ic o  V III  représenta las frecuenclas de nacimlento en las pobla­
clones mencionadas segûn la  estaciôn del ano.
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TABU 3.XLa. MES DE NACIMIENTO. 
AAOS 1974-1978














TABU 3.XU). MES DE NACIMIENTO/ESTACIOHALIDAD.

































3 .4 .3 .3 .1 . SUBGRUPO Al /  POBLACION GENERAL.
Partiendo de las frecuenclas re la tlvas  encontradas en poblaclôn general, 
calculâmes la d is tribuc lôn  de frecuenclas esperadas en los 1.198 casos recogidos 
en el subgrupo Al para esta variab le. Tabla 3.XLI.
TABLA 3.XLI. SUBGRWO Al /  POBLACION GENERAL.
MES NACIMIENTO OBSERVADOS ESPERAOOS X"
ENERO 109 98.236 1.1794
FEBRERO 102 89.85 1.6429
MARZO 108 100.632 0.5797
ABRIL 99 100.632 0.0264
MAYO 101 107.82 0.4313
JUNIO lis 99.434 1.850
JULIO 108 105.424 0.0629
AGOSTO 104 100.632 0.1127
SEPTIEMBRE 105 101.83 0.0986
OCTUBRE 83 100,632 3.0693
NOVIEWRE 88 93.444 0.2980
DICIEMBRE 78 94.642 2.9263
11,6645. No hay dlferencias s ig n ifIca tiva s  entre los valores teôricos y los
observados. p>0,l.
3 .4 .3 .3 .2 . RELACION ENTRE VARIABLES.
3 .X L II. RELACION ENTRE VARIABLES.
VARIABLES TRISOMIAS PRIMARIAS OTRAS TRISOMIAS GRUPO B
F.Ü.R./F.H.M. P-O.O* NO HAY DATOS POCOS DATOS
F.Ü.R./F.N.A. p-0,5545 p-0,5624 p-0,3155
F.N.M./F.N.A. p-0,6453 p-0,5267 P-0.766I
F.N.M./HALFORHACION p-0,7670 p4).7593 p-0,7084
F.U.R./E.M.N. p^,2055 P-0.7798 irO.4407
F.N.M./E.M.N. p-0.3458 |H).0918 p-0,6755
F.N.M./SEXO p-0,7257 p-0,7800 p-0.0663
3 .4 .4 . FACTOR EDAO PARENTAL.
3 .4 .4 .1 . P08LACI0NES CONTROL.
Las p o b la c lo n e s  c o n tr o l  u t H lz a d a s  p a ra  t e s t a r  con la  p ré s e n te  s e r le  ha  
s1do d o s :
1 ) POBLACION GENERAL ESPANOLA.- Ha s id o  e la b o ra d a  a p a r t i r  de lo s  
a n u a r io s  p u b llc a d o s  p o r e l  I n s t i t u t e  N a t io n a l de E s t a d is t ic a  ( I . N . E . E . )  so bre  
"M o v im le n to  n a t u r a l  de l a  p o b la c lô n  e s p a n o la " .
Los anos s e le c c lo n a d o s  han s id o  lo s  c o rre s p o n d le n te s  a l p e r lo d o  1 9 7 5 -  
1979 ambos i n c lu s iv e ,  en lo s  que la s  edades m aternas a l  n a c im le n to  f ig u r a n  en  
I n t e r v a lo s  de un ano de edad m a te rn a  y la s  edades p a te rn a s  en I n t e r v a lo s  de 5
a n o s . Se ha e s c o g id o  e s te  p e r io d o  (d esd e  1 9 7 5 -1 9 7 9 ) po rq ue en e l  r e s t o  de lo s
anos c o n s u lta d o s  (d esd e  1 9 5 0 -1 9 7 4 ) ,  ambas edades p a re n ta le s  e s t& n  r e c o g id a s  en  
In t e r v a lo s  de 5 a n o s . Los anos p o s te r lo r e s  a 1979 no e s ta b a n  d is p o n ib le s  en e l  
momento de la  e la b o ra c iô n  de lo s  r e s u lta d o s .
P or o t r a  p a r t e ,  e s te  p e r io d o  es  e l  que màs se a ju s t a  a l a  p o b la c iô n  d e l
ECEMC y al grupo B.
La d is tribuc lôn  grà fica  (ver g rà fico  IX) de estos naclnientos por in te r­
valos de 1 ano de edad materna, con un rango de 15 a 49 anos, es una curva 
normal con un lige ro  desplazamiento hacia la izquierda, con un pico aàximo 
situado entre los 25-26 anos.
En el grà fico (X) se enfrentan edades parentales de la  poblaciôn general 
por in te rva los de 5 anos.
Las edades médias y desviaciôn standard durante este periodo se resunen 
en la  tab la 3 .X L III.
TABLA 3 .X L III .  POBLACION GENERAL ESPAÜOU.
MADRES PADRES
TOTAL
NACIMIENTOSANO X S.D. X S.D.
1975 28.0 5.9939 31,0 6.3882 655.817
1976 27.7 5.9660 30.7 6.372B 662.837
1977 27.5 5.9440 30.5 6.3B17 641.103
1978 27.4 5.9224 30.4 6.3516 620.967
1979 27.3 5.9052 30.2 6.3462 585.123
TOTAL 27,6 5.95 30.5 6.34 3.165.847
2) POBLACION E.C.E.M.C.- Là segunda poblaclôn control u tiliz a d a  
corresponde a una nuestra de pacientes espanoles diagnosticados clin icanente de 
Sindrome de Down y publlcada por Salvador (1982), entre recién nacidos vivos 
consécutives durante los anos 1976-1981.
Su d is tribuc lôn  grà fica  por intervalos de un ano de edad materna, 
rango 16-48 anos, se observa en el g rà fico  (IX ). Su d is tribuc lôn  no es normal y 

















del Sindrome de Down era de 34 con desviaciôn standard de 7,848.
S .4.4.2. PRESENTE SERIE.
Las edades parentales ai nacimlento de los probandi tenlan un rango 
global de 15-49 anos para las madres y de 15-62 para los padres.
La d is tribu c lôn  de sus frecuenclas absolutas no es normal en todos los 
casos. (ver gràficos IX, X I, X II,  X III  y XIV).
Para e l grupo A, forma do por las trisom las primarlas (A l) mis las 
tra n s iocaclones heredadas (subgrupo A2 corregldo), es una curve b laoda l, des- 
plazada hacia la  derecha con dos picos, uno menos pronunciado que corresponde a 
edades maternas de 27 anos, y o tro mis acusado para edades de 40 anos. (G r if ic o  
XIX
El subgrupo Al (g r if ic o  X II)  constltu ldo sôlo por trisom las prim aries, 
tiene un trazado de curva d ife ren te  al an te rio r, suavizada en su extreme iz -  
quierdo, mantenléndose, sin embargo, e l pico miximo.
El subgrupo A2 corregido, formado por translocaciones heredadas, ya 
mencionado anteriormente, tiene una d is tribuc lôn  no normal tam biin . pero la  
curva se encuentra desplazada hacia la Izquierda (g r i f ic o  X I I I ) .  El trazado es 
menos homogéneo por tra ta rse  de un grupo con reducido numéro de casos.
El grupo B, constltu ldo por pacientes recogidos a través de un diag- 
nôstlco prenatal, tiene un trazado tamblén desplazado hacia la  izquierda ( g r i­
f ic o  XIV), con un pico de edad a los 25 anos. En su mayorla son parejas jôvenes 
con hi jo  an te rio r afecto de Sindrome de Down que acuden a diagnôstico prenatal 
ante una nueva gestaclôn.
COMPARACION DE ESTAS P08LACI0NES.




















































ta les  en todas el las, asi cono sus desvlaclones estandar.
Hemos comparado las d ife rentes médias entre s i,  apllcando el siguiente
anÂ llsIs
Partiendo de la  hipôtesis nula H o : , con una hipôtesis 
,recnazanoose s i:  —^ =a lte rna t 1 va Ha: ^  /P 6  ,rechazàndose ^  = j,
V n - 1
1. GRUPO A /  POBLACION GENERAL.
Existe un aumento s ig n if ic a tiv e  entre la  edad media del grupo A y  la  
media de la  poblaclôn general espanola. tanto para las edades maternas como 
para las paternas. Tablas 3.XLIV y XIV.
(Valor obtenldo ■ 34,196)
2. GRUPO A /  E-C.E.M.C.
Apllcando la  hipôtesis anteriormente menclonada, no se encuentran 
dlfe rencias s ig n ifIca tiva s  entre edades médias maternas al nacimlento de ambas 
inuestras.
En esta ocasiôn, no se han podido comparar las edades patemas por no
disponer de éstas en el grupo del E.C.E.M.C.
3. GRUPO B /  POBLACION GENERAL.
En esta ocasiôn, el ap llca r la  fôrmula an terio r no exlsten dlferencias
entre ambos en ninguna de las médias parentales.
4. SUBGRUPO Al /  SUBGRUPO A2.
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Se han comparado segûn d  test . apllcando la fôrmula s igu iente:
> W  ‘K  * ^  V
siendo = is6 .
Se ha encontrado un aumento s ig n if ic a tiv e  entre e l subgrupo A l y e l 
subgrupo A2 corregldo.
TABLA 3.XLIV. EDADES MEDIAS MATERNAS AL NACIMIENTO.
SUBGRUPO Al SUBGRUPO A2 
CORREGIDO
A l ♦ A2 
GRUPO A
GRUPO B E.C.E.M.C. POBLACION
GENERAL
MEDIA 34.2 29.0 34.0 27.7 34.0 27.6
S.O. 7.1 5.9 7.1 5.0 7.8 5.9
RANGO 34 31 34 19 32 34
N 1.346 72 1.418 143 404 3.165.847
TABLA 3.XLV. EDADES MEDIAS PATERNAS.
SUBGRUPO Al SUBGRUPO A2 
CORREGIDO




MEDIA 36.8 32.0 36.6 29.6 30.6
S.D. 7.7 7.8 7.8 4.9 1 6.34
RANGO 47 36 47 26 i 47
N 1.310 69 1.379 1 136 3.165.847
En re lac lôn a cômo se distribuyen las frecuenclas en funclôn de las 
edades de los padres, tanto los diferentes subgrupos como la  poblaclôn general 
y la muestra del E.C.E.M.C. son diferentes entre s i.  Estas d lfe rencias pueden 
deberse a la d ife ren te  toma de datos en cada una de a lla s .
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Aunque como hemos v is to . la edad media matema es 1a misma en nuestro 
grupo A y el E.C.E.M.C., no exlstiendo entre e llas  d lferencias s ig n if ic a tiv e s , 
atendlendo a la  d ls trlbu c lôn  per edades, el grupo del E.C.E.H.C. se d is trlbuye  
de forma d ife ren te  al grupo A y ai A l, sobre todo para madrés <34 (p<0,0). A 
p a r t ir  de los 35 anos e1 ccnportanlento de ambas poblaclones es s im ila r, sobre 
todo en los 45-49 anos, en que la  frecuencla es la  misaa. Tablas 3.XLVI y 
3.XLVII.
En el gr&fico XV vecnos la  d ls tr lbu c lôn  de los nacimlentos en el subgrupo 











; 3 § ON 5 § «AV S
g « - 3 I s 2 2 2
O o e o o r . . g
Î? m s 2 % 2















« 3 m # 4
V*




















fV (Ni «Ni m a
«
1
o O o O l
2











u i $ R % 2 5 ?







«M I m  I m
%
175
GraficoXV. Distribucion por gaiposde edad 
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3.4 .5 . EDAO MATERNA AL NACIMIENTO RELACIONAOA CON LA EDAO PATERNA.
En las tablas 3.XLVIII, 3.XLVIX, 3.L y 3 .L I, figuran las edades maternas 
y paternes al nacimiento de los probandi en el subgrupo Al (Trisomies prima­
r ie s ) ,  c las ificadas en diferentes Intervalos de edades parentales.
Se observa que ambas edades se encuentran correlaclonadas entre s i.  La 
corre laclôn de Spearman tiene valores de 0,726; 0,836 y 0,724. Esta corre laclôn 
se observa tamblén graficamente.(XI)
TABLA 3.XLVIII. INTERVALO OE UN ANO DE EDAO MATERNA.
E.P.N. E.P.N.
E.M.N. <39 >40 <54 >55
<19 18 _ 18 _
20 16 - 16 -
21 23 - 23 -
22 26 - 26 -
23 24 - 24 -
24 40 - 40 -
25 41 - 41 -
26 45 - 45 -
27 41 1 42 -
28 47 2 49 -
29 34 1 35 -
30 47 1 48 -
31 41 6 47 -
32 43 5 48 -
33 42 13 55 -
34 49 9 58 -
35 33 16 49 -
36 43 11 54 -
37 36 30 65 1
38 30 42 72 -
39 19 42 61 -
40 16 72 84 4
41 11 70 80 1
42 7 71 76 2
43 5 44 47 2
44 3 43 44 2
45 - 21 19 2
46 - 12 10 2
47 1 10 9 1
48 - 4 4 -
49 - 1 1 -
>49 - - - -
TOTAL 781 527 1.291 17
7 8 2 ,2 4 2  , p ^ . O  C o r re la c lô n  de Spearman = 0 ,7 2 6
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TABLA 3.XLIX. INTERVALOS DE 5 AROS DE EDAO MATERNA Y EDAO PATERNA.
E.P.M. 
E M N
<19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 >60
<19 2 10 6 - - - - - - -
20-24 - 43 64 21 1 - - - - -
25-29 - B 104 77 19 3 - 1 - -
30-34 - - 18 118 86 29 3 2 - -
35-39 - - 4 31 126 109 26 5 1 -
40-44 - - 1 5 36 156 116 21 4 3
45-49 - - - - 1 9 21 14 4 -
>49 - - - - - - - - - -
TOTAL 2 61 197 252 269 306 166 43 9 3
11-1849,655 p-0,0 Correlaclôn de Spearman -0,836
TABLA 3. L. INTERVALOS <34/35-39/>39 OE EDAO MATERNA AL NACIMIENTO.
E.P.N. <19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 >60
<34 2 61 192 216 106 32 3 3 - -
35-39 - - 4 31 126 109 26 5 1 -
>39 - - 1 5 37 165 137 35 8 3
TOTAL 2 61 197 252 269 306 166 43 9 3
X - 997,908 p-0,0 Correlaclôn de Spearman -0,780






35-39 161 140 1
>39 43 337 11
-692,901 p-0,0 Correlaclôn de Spearman -0,724
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3 .4 .6 . RELACION ENTRE VARIABLES.
TABLA 3 .LU . RELAC ION ENTRE VARIABLES. E.M.N.
VARIABLES SUBGRUPO Al SUBGRUPO A2 GRUPO B
SEXO ir0,2054 p-0.5318 p*0.7818
F.Ü.R. p-0,2055 p^,779B p-0,4407
F.N.M. (K),345B P-0.091B P-0.6755
TABLA 3 .L U I. RELACION ENTRE VARIABLES. E.P.N.
VARIABLES SUBGRtfO Al SUBGRUPO A2 GRUPO B
SEXO pK).1319 p-0.2432 p-0.3145
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3 .5 . ANTECEDENTES GINECQ-OBSTETRIOOS DE LA MADRE.
3.5 .1 . NENARQUIA
3 .5 .1 .1 . EDAD A LA NENARQUIA MADRES CON HIJOS AFECTOS
3.5 .1 .2 . EDM) A LA NENARQUIA POBLACION CONTROL.
3.5 .2 . UTILIZACIQN DE ANTICONCEPTIVOS HORMONALES.
3.5 .3 . HISTORIA OBSTETRICA.
3.5 .3 .1 . EDAD MATERNA A LA HIST0RIA/6ESTACI0NES.
3 .5 .3 .1 .1 . GESTACIONES SUBGRUPO A l.
3 .5 .3 .1 .2 . GESTACIONES SUBGRUPO A2.
3 .5 .3 .1 .3 . GESTACIONES GRUPO B.
3.5.3.2 ABORTOS ESPONTANEOS.
3 .5 .3 .2 .1 . ABORTOS ESPONTANEOS/SUBGRUPO A l.
3 .5 .3 .2 .2 . ABORTOS ESPONTANEOS/SUBGRUPO A2.
3 .5 .3 .2 .3 . ABORTOS ESPONTANEOS/GRUPO B.
3 .5 .3 .2 .4 . EDAD MATERNA A LA HISTORIA/PORCENTAJE 
DE ABORTOS.
3 .5 .3 .2 .5 . PAREJAS CON DOS 0 NAS ABORTOS.
3.S.3.3. MALFORMUnS Y PATOLOGIA EN LA FRATRIA
DEL PROBANOUS.
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3.5.4. ORDEN DE NACIMIENTO.
3.5 .4 .1 . ORDEN DE NACIMIENTO/NUMERO PAREJAS.
3.5.4.Z . ORDEN DE NACIMIENTO/NWCRO EWARAZOS
POR PAREJA.
3.5 .4 .3 . EDAD MATERNA NACIMIENTO/ORDEN OE NACIMIENTO.
3 .5 .4 .3 .1 . SUBGRUPO A l.
3 .5 .4 .3 .2 . SUBGRUPO A2.
3 .5 .4 .3 .3 . GRUPO B.
3.5 .5 . INTERVALO INTERGENESICO.
3 .5 .5 .1 . INTERVALO INTERGENESICO EN LOS TRES SUBGRUPOS.
3.5 .5 .2 . EDAO MATERNA AL NACIMIENTO/INTERVALO 
INTERGENESICO.
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3.5. ANTECEDENTES GINECD-OBSTETRICOS DE LA MADRE.
3 .5 .1 . EDAO A LA NENARQUIA.
3 .5 .1 .1 . EDAD A LA NENARQUIA EN MADRES CON HIJOS AFECTOS
La edad de la  madré a la  menarqula figuraba en las h is to r la s  en anos 
completos. Para su valoraclôn estad is tlca  la  hemos considerado coao una va ria ­
ble cua n tita tiva , con un rango de 9 a 19 anos.
Los subgrupos han sido considerados de forma Independiente. En la  tab la
3.LIV figuran las edades médias maternas asi como otros estad is ticos  para cada 
uno de e llo s .
TABLA 3.LIV EDAD MATERNA A LA MENAROUIA
Datos conocidos X+E.T. Mediana Moda Rango D.E. Varlanza
SUBGRUPO Al 
430/1446 (29,7*)
13,2+0,079 13 13 10 1,6 2.7
SUBGRUPO A2 
41/126 (32.5%)
12,B+0,24 13 12 7 1,6 2.5
GRUPO B 
29/164 (17,7)
13,1+0,249 13 No unica 6 1.3 1.8
Las dlferencias Intergrupales no son estadisticamente s ig n if ic a t iv e s , 
(Test de Igualdad de Médias, p-0,6498). La d ls trlbuc lôn  no es normal.
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3.5 .1 .2 . EDAO A LA NENARQUIA EN POBLACION CONTROL
No ha sido poslble encontrar una poblaclôn control espanola que co ln c l-
d lera con los anos de nacimiento de las madres de nuestra serle, que, c le r ta -  
mente, serla la  ùnlea comparable, puesto que la  menarqula es un fac to r b lo lô g l-  
co muy In fluenclab le  por h&bltos sociales, a llm entlc los, c llm atlcos, e tc . y que 
segùn sean favorables o adverses se traducir&n en una mayor o menor precocidad 
en la  apariclôn de la  primera régla.
Por este motivo, hemos u tillz a d o  un estudio reallzado en poblaclôn esco-
la r  del ano 19B6 (Couto, 1986), con un to ta l de 2.059 nlnas. Tabla 3.LV.
TABLA 3.LV EDAD A LA NENARQUIA. POBLACION CONTROL
P. Control X ♦ E.T. Mediana Moda Rango D.E. Varlanza
mORID 1.896 12,8+0,058 12.97 13 a 1,293 1,672
SANTIAGO 163 12,5+0.141 12,5 12 4 0,917 0,842
TOTAL 2.059
Las dlferencias entre la poblaclôn control y nuestros subgrupos de 
poblaclôn son s ig n if ic a tiv a s . Ut1l1zando el Test de Igualdad de Médias résu lta
p-0,008.
RELACION CON OTRAS VARIABLES.
U tillzando e l  subgrupo mAs numéroso (A l), hemos relaclonado la  edad a la  
menarqula con otras variables. La existencla o no de dlferencias s ig n if ic a tiv a s  
queda expuesta en l a  T a b la  3.LVI.
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TABLA 3.LVI #ENARQUIA SUBGRUPO A l
VARIABLE K : G.L. P
PESO 8,6321 9 0,47189
SEXO 1.4265 3 0.69932
miFORfMCIQN 8.2088 3 *0,0418
MENAZA ABQRTO 1,3248 3 0,7232
NUM. EieARAZOS 21,4956 15 0,1217




3.5 .2 . ANTICONCEPTIVOS
Se han considerado solamente los casos en que la  pregunta habla sido 
formulada de forma especifica por el fa c u lta tiv e , en e l sentido de si la  oiadre 
habla Ingerido antlconcept 1 vos hormonales en un perlodo (< 1 ano) prôximo al 
embarazo del probandus. Resultados en la  tab la 3.LV II.
TABLA 3.LVII UTILIZACION DE ANTICONCEPTIVOS HORMONALES.
DATOS CONOCIDOS SI ANTICONCEP. NO ANTICONCEP.
POBLACION N. CASOS % N. CASOS % N. CASOS %
SUBGRUPO Al 350/1446 24,2 100/350 28,6 250/350 71,1
SUBGRUPO A2 38/126 30,1 12/38 31.6 26/36 68,4
GRUPO B 20/164 12,2 10/20 50,0 10/20 50,0
No hay dlferencias s ig n ifica tiva s  entre los très grupos: % -4 ,2 .
p-0,1224, es de c ir, no hay dlferencias entre las trisom ias prim aries y las 
trisom ias por translocaclôn.
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RELACION COM OTRAS VARIABLES.
La Ingesta de ant1concept1vos hormonales y su poslble re laclôn con otras 
variab les, se expone en la Tabla 3 .L V III. Solo se han ten1do en cuenta los 
probandi con trisom ia primaria y e l subgrupo con mayor numéro de casos.
TABLA 3 .LV III ANTICONCEPTIVOS. SUBGRUPO A l.
VARIABLE % : G.L. P
SEXO •3.90 2 0.1419
NATURIDAD 1.559 2 0,4586
NALFORMACION 1,409 1 0.2532




3.5 .3 . HISTORIA OBSTETRICA
Los datos obstë tricos. numéro de gestaclones habldas y su evoluclôn. 
recogidos durante la  anamnesis corresponden al momento en que la fam illa  de los 
probandi acuden a consulta para la  confirmaclôn citogenética del diagnôstico 
c lln ic o . En ocasiones se u tI lIz a rA  la edad de la  madré al nacimiento de los 
probandi, y en otras la  edad materna a la  h is to r la .
3 .5 .3 .1 . EDAD MATERNA A LA HISTORIA.
Es una variable continua con un ampllo rango. Su d ls trlbuc lôn  no es nor­
mal. Tabla 3.LIXa. El grupo B es el que présenta valores medios màs bajos y un 
rango màs pequeno, puesto que se tra ta  de un grupo altamente selecclonado, en 
el sentido de que todas las parejas acudian, no sôlo a confirmaclôn c itogené ti­
ca, si no tamblén a réal fzarse un éstüdlô pMnâtai en un sigulente embarazo.
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TABLAS 3.LIX a y b. EDAOES MEDIAS PARENTALES AL REALIZAR LA HISTORIA.
a.LIXa. EDAOES MATERNAS
X ♦ E.T. Mediana Moda Rango D.E. Varlanza
SUBGRUPO A l 37.2+0,2552 37 40 71 9,37 87,8
SUBGRUPO A2 33,5+0,8750 31 29 55 9,54 91,15
GRUPO B 32,4+0,4582 32 34 28 5,74 32,96
3.LIXb. EDADES PATERNAS
X + E.T. Mediana Moda Rango D.E. Varlanza
SUBGRUPO A l 39,7+0,2686 39 44 65 9,7 94,69
SUBGRUPO A2 35,5+0,9250 33 No unica 56 9,87 97,55
GRUPO B 34,2+0,4992 34 32 37 6,05 36,64
Las très poblaclones d ifle re n  s lg n lflca tlvanen te . Test de Igualdad de 
médias, p<0,0.
3 .5 .3 .1 .1 . SUBGRUPO A l. GESTACIONES.
Los padres acudieron a consulta citogenética cuando el nino ten la  las 
edades sigulentes. Tabla 3.LXa.
TABLA 3.LXa
EDAD PROBANDI PAREJAS %
<1 ano 808 58,3
>1 ano <2 anos 137 10,0
>2 anos <3 anos 69 5,0
>3 anos <10 anos 218 15,8
>10 anos 152 11.0
TOTAL 1.384 100,0
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En 1.386 h is to rlas  constaban estos antecedentes. El to ta l de gestaclones 
fue 5.052, embarazo del afecto Sindrome de Down Inc lu ido , 1o que supone una 
media de embarazos de 3.6 + 0,06, D.E." 2,2, con un rango de 15 (de 1 a 16
embarazos). Tabla 3.LXI.
Estas gestaclones fina lIza ron  (ver Tabla 3.LX II) en:
-  Nacidos vivos (No Down) ................................ 2.996
-  Abortos espontAneos ...................................... 569
-  Mortinatos ..................................................... 92
-  Sindrome de Down ...........................................  1.399
En el to ta l de h ijo s  habldos se incluyen 24 embarazos gemelares.
Por tan to , la  media de nacidos vivos en e l momento de re a llz a r la  h is to ­
r la  se redujo de 3,6 a 3,1. D.E. -  1,7.
3 .5 .3 .1 .2 . SUBGRUPO A2. GESTACIONES
Los padres acudieron a consulta citogenética cuando los probandi tenlan: 
(Tabla 3.LXb)
TABLA 3.lXb
EDAD PROBANDI PAREJAS t
<1 ano 65 50.8
>1 ano <2 anos 18 14.1
>2 anos <3 anos 7 5.5
>3 anos <10 anos 27 21.1
>10 anos 11 8.6
TOTAL 128 100,0
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Un to ta l de 357 embarazos se contab11Izaron en 129 parejas. lo  que 
supuso una media de 2.6 + 0.1659 en este grupo. El rango fue de 10 (1 a 11 
embarazos). Ver Tabla 3.LXI.
Las gestaclones estaban d is tribu ldas de la  sigulente forma: Ver Tabla
3 .LX II.
-  Nacidos vivos (no Down) ........................................... 177
-  Abortos espontAneos ..................    43
-  Hortinatos ................................................................ 5
-  Sindrome de Down ...................................................  136
La media de nacidos vivos fue de 2,3. D.E. > 1.3. Total de h ijo s  361 (4 
embarazos gemelares).
3 .5 .3 .1 .3 . GRUPO B. GESTACIONES
En esta poblaclôn que acudia a consulta de diagnôstico prenatal por 
haber ten ido un h ljo  an te rio r afecto del Sindrome, se recogleron 158 parejas 
con 479 embarazos, es de c ir, una media de 3,03 + 0,099 (rango l a  8 ). Tabla 
3.LXI.
Todas las parejas han tenido al menos un h ljo  a excepciôn de un solo 
caso que corresponde a una primigesta anosa cuyo fe to estaba afecto. Esto es 
lôgico puesto que el conjunto estA selecclonado por haber tenido un h l jo  ante­
r io r  con Sindrome de Down y se les rea llza  el estudio prenatal al menos en su 
segunda gestaclôn.
Los padres acudieron a consulta de diagnôstico prenatal cuando el pa- 
clente ten la las sigulentes edades. Tabla 3.LXc.
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TA81A 3.LXC.
EDAO PROBANDI PAREJAS %
<1 ano 9 6.0
>1 ano <2 anos 24 16.1
>2 «tos <3 anos 28 18.8
>3 anos <10 anos 79 53.0
>10 anos 9 6.0
TOTAL 149 100.0
Estos embarazos fina lIza ron  (Tabla 3 .L X II.)  en:
-  Nacidos vivos (no Down) ...................................... 259
-  Abortos espontAneos .............................................  57
-  Hortlnatos ............................................................... 7
-  Nacidos Sindroaw de Down ...................................  149
-  Fetos afectos Down ...............................................  12
-  Fetos afectos o tra  cromosomopatla ..................  2
Total de h ijo s  486 (7 gestaclones gemelares). Media de nacidos vivos
2.6. D.E. -  0.9.
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TABLA 3.LXI. NUMERO DE GESTACIONES EN LOS TRES SUBGRUPOS.
SUBGRUPO A l SUBGRUPO A2 GRUPO B
N .PAREJAS N .PAREJAS N .PAREJAS
GESTAC. FREC. ABS. FREC. REL. FREC. ABS. FREC. REL. FREC. ABS. FREC. REL.
1 206 14.7 29 22.5 1 0,6
2 299 21.6 45 34.9 64 40.5
3 274 19.7 19 14.7 54 34.2
4 214 15.7 20 15.5 21 13.2
5 148 10.5 8 6.2 9 5.7
6 89 6.3 4 3.1 6 3.8
7 72 5.3 1 0.7 1 0.6
8 26 1.9 - - 2 1.3
9 25 1.8 1 0.7 - -
10 12 0.9 1 0.7 - -
>11 20 1.5 1 0.7 - -
TOTAL 1.386 99.9 129 99.7 158 99.9
TOTAL GESTAC. 5.052 357 479
X+E.T. 3.6 + 0,0619 2.6 ♦ 0.1659 3.03 + 0.099
RANGO 15 10 7
D.E. 2.2 1.79 1.24
Las dlferencias entre gupos son estadisticamente s ig n if ic a t iv a s
X^-99.751, p<10 (-6).
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(NO DOWN) 2.996 59.0 177 49.0 258 51.2
NACIDOS DOWN 
(PROBANDI+NO PROBANDI) 1.399 27.5 136 37.6 149 33,1
ABORTOS
ESPONTANEOS 589 11.6 43 11.9 57 11.7
NORTINATOS 92 1.8 5 1.6 7 1.4
FETOS *14
TOTAL GESTACIONES 5.076 99.9 361 99.9 486 99.8
BSARAZOS En gestaclôn Down-10 
GEMELARES No gestaclôn Down-14
En gestaclôn Down-2 
No gestaclôn Down-2
En gestaclôn Oown-3 
No gestaclôn Down-4
NACIDOS VIVOS X -  3.1 X - 2.3 X -  2.6
*  Fetos afectos de croeosomopatla.
No existen dlferencias s ig n if ic a tiv a s  entre los très  grupos. X * 2,099. 
p-0.7173.
3 .5 .3 .2 . ABORTOS ESPONTANEOS.
3 .5 .3 .2 .1 . ABORTOS ESPONTANEOS /  SUBGRUPO A l.
En 1.386 parejas se contabllIzaron un to ta l de 589 abortos espontAneos 
(Tabla 3 .L X II}.
De e llo s . 283 ocurrieron en el embarazo Inmediatamente an te rio r al pro­
bandus y en 30 ocasiones en el embarazo po s te rio r. El resto ocupa otro  lugar 
dentro de la  f r a t r ia .
3 .5 .3 .2 .2 . ABORTOS ESPONTANEOS /  SUBGRUPO A2
Hubo aborto espontAneo en 43 ocasiones. Se reg istraron coao abortos
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espontAneos anterlores v e in t it ré s . Slete abortos ocurrieron en e l embarazo
poste rio r al Sindrome de Down. (Tabla 3 .L X III) .
3 .5 .3 .2 .3 . ABORTOS ESPONTANEOS /  GRUPO B.
De los 57 abortos espontAneos ocurrldos, 17 fueron Inmediatamente ante­
rlo res  y 17 posterlores al probandus afecto. (Tabla 3 .L X III) .
Las dlferencias entre subgrupos no fueron estadlstlcamente s ig n i f ic a t i ­
ves ^  "5,08, p"0,078. En dos ocasiones, los abortos fueron Inducldos y no son 
Inclu ldos en el presente estudio. SI comparâmes los grupos dos a dos, e l A l 
testado con el A2, da dlferencias s ig n if ic a tiv e s  X * "  3,819, p"0.056, pero n1 
el A l con el 8, n1 el A2 con el 8 dan d lfe renc ias , p-0,4226 y p*O,4047 respec- 
tlvamente.
TABLA 3.1X111. ABORTOS ESPONTANEOS.
SUBGRUPO A l SUBGRUPO A2 GRUPO B
CASOS % CASOS % CASOS %
ABORTOS
ESPONTANEOS
ANTERIORES 283 48.1 23 53.5 17 29.8
ABORTOS
ESPONTANEOS
POSTERIORES 30 5.1 7 16.2 17 29,8
ABORTOS 
ALEJADOS 
DEL PROBANDUS 276 46.7 13 30.2 23 40.3
TOTAL
ABORTOS 589 99.9 43 99.9 57 99.9
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3 .5 .3 .2 .4 . EDAO MATERNA A LA HISTORIA /  PORCENTAJE OE ABORTOS.
En las Tablas 3.LXIV a. b y e  sigulentes exponeaos la  d ls tr lbu c lôn  de 
abortos espontAneos ocurrldos segùn la  edad de la  madre a la  anamnesis.
Para e l anA llsIs de la  edad materna a la  h is to r la , relaclonada con los 
abortos espontAneos ocurrldos, se han establecldo dos grupos dé edad: < de 39 y 
> de 40. En primer lugar, el to ta l de abortos ocurrldos en estos grupos de 
edad, muestra dlferencias s ig n if ic a tiv e s  entre las très  subpoblaclones: 
-44,362. p<10 ( -6 ) . En segundo lugar, si comparâmes el subgrupo Al con e l 
grupo B y el subgrupo Al con el A2. tamblén presentan dlferencias s ig n if ic a t i­
ves: A1/A2: X*-13.220, p<0,0002 y A l/B : X^-32,214, p<10 (-6 ).
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TABLAS 3.LXIV. EDAD MATERNA A LA HISTORIA /  PORCENTAJE DE ABORTOS. 
3AXIVa. SUBGRUPO A l
E M Ha.
PAREJAS 
CON ABORTO SUBTOTALES A E % A.E.A. A.E.P.
<29 40 304 45 13.2 30 3
30-39 120 524 167 12.0 85 4
40-49 164 425 287 20,7 128 14
>49 49 133 90 6,5 40 9
373 1.386* 589 42,4 283 30




CON ABORTO SUBTOTALES A E % A.E.A. A.E.P.
<29 10 62 14 10,8 8 2
30-39 12 37 14 10.8 6 2
40-49 8 23 11 8.5 6 2
>49 2 7 4 3.1 3 1
32 129* 43 33.2 23 7




CON ABORTO SUBTOTALES A E % A.E.A. A.E.P.
<29 10 50 14 8.9 5 5
30-39 25 86 29 18.6 9 10
40-49 8 20 14 8.9 3 2
>49 - - - - - -
43 156* 57 36.4 17 17
*  113 parejas no tuvleron ningùn aborto.
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3 .5 .3 .2 .5 . PAREJAS CON DOS 0 MAS ABORTOS.
Se considéra parejas de a lto  riesgo aquellas en las que 2 ô mis gesta­
clones fina lIza ron  en abortos espontAneos. En la  poblaclôn estudiada por noso- 
tros  se han contabllIzado 129 fam ilies del Subgrupo A l. 6 del Subgrupo A2 y 10 
del Grupo B. En esta ocasiôn hemos u tilIza d o  el Test de Fischer, no exlstiendo 
d lfe rencias s ig n ifica tiva s  entre las trè s  muestras. p-0.2477. Tabla 3.LXV.
TABLA 3.LXV. PAREJAS CON DOS 0 NAS ABORTOS.
SUBGRUPO Al SUBGRUM) A2 GRUPO B
N. ABORTOS N. CASOS % N. CASOS i N. CASOS %
0 1.013 73.0 97 75.2 113 72.4
1 249 17.9 24 18.6 33 21.2
2 78 5.0 5 3.9 6 3.8
3 28 2.0 3 2.3 4 2.6
4 10 0.7 - - - -
5 5 0.4 - - - -
>5 3 0.3 - - - -
TOTAL 1.386 99.3 129 100.0 156 100.0
3.5 .3 .3  MALFORMADOS.
Aparté de los abortos espontAneos y nortinatos encontrados en las fra ­
t r ie s  de los probandi. se han recogido los hermanos con mal form ed6n congénita. 
asi como cualquler o tro  tipo  de patologla.
La Tabla 3.LXVI recoge los resultados obtenidos en todos los grupos. 
matizando lo  que son mal forméelones y/o  anomalies congénitas. enfemedades 
genèticas. enfemedades adqulrldas y compll ceci ones feto-matemas relaclonadas 
con la gestaclôn o el parto, siempre separados por grupos de varones y hembras.
Las cromosomopatlas encontradas entre los hermanos del probandus van
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Inclu ldas dentro del apartado de malformaciones congénitas, aunque ya fueron 
motivo de anAIIsis en el apartado de RESULTADOS CITOGENETICOS.
Los porcentajes se han calcul ado sobre el to ta l de embarazos, excluldos 
los h ijos  Sindrome de Down y los abortos espontAneos, y en el grupo B no se han 
contabll Izado los Sindromes Down por a1ta edad materna. Oespués de hacer estas 
correcciones. el numéro de embarazos para los tres  subgrupos fue de 3.536.
TABLA 3.UCVI. MALFORMACIOWES EN LAS FRATRIAS DEL PROBANDUS. TODOS LOS GRUPOS.
H E M B R A S
COOIGO IMLFORMACION CASOS %
740.0 ANENCEFALIA 2 0.05
743.2 BUFTALMIA 2 0.05
746.5 EST. MITRAL CONG. 1 0.03
746.9 C. CONGENITA S/E 9 0.25
747.1 COARTACION AORTA 1 0.03
748.3 LARINGOMALACIA 1 0.03
749.0 FISURA PALADAR 1 0.03
749.1 LABIO LEPORINO 1 0.03
749.2 FIS. PAL.+L.LEP. 1 0.03
753.9 ANQM.AP.URIN.S/E 1 0.03
754.3 LUX.CONG. CADERA 1 0.03
756.1 ESPINA BIF.OCULTA 1 0,03
759.9 WLFORMADOS S/E 6 0,17
ANOMALIAS
758.0 SINDROME DE DOWN 16 0,45
758.6 SIWROME DE TURNER 2 0.05
758.8 SINDROft TRIPLO X 1 0.03
TOTAL 47 1.35
V A R  O WE S
COOIGO NALFORMACION CASOS i
743.2 BUFTALMIA 1 0.03
743.4 COLOBQMA 1 0.03
746.8 ANONALIA VALVULAR 1 0.03
746.9 C. CONGENITA S/E 0.17
751.2 ATRESIA INTESTINAL 1 0.03
754.3 ESCOLIOSIS 1 0.03
755.0 POLIDACTILIA 1 0.03
755.1 SINDACTILIA 1 0.03
756.5 OSTEOOISTROFIA 1 0.03
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TABIA 3.LXVI. EWFEWCOADES GENETICAS EN LAS FRATRIAS DEL PROBANDUS. (Cont.)
H E M B R A S V A R O N E S
757.1 ICTIOSIS CONGENITA 1 0.03 270.2 FEMILCETONURIA 1 0,03
277.5 MUCOPOLISACARIDOSIS 1 0,03 277.0 FIBROSIS qUISTICA 1 0.03
343.9 ENFERMEDAD LITTLE 1 0.03 286.0 HEMOFILIA S/E 1 0.03
359.1 OIST.NUSC.PROGRE. 1 0.03
743.3 ENFERMEDAD NORRIE 3 0.08
TOTAL 3 0,09 7 0.20
EWFERMEDADES ADQUIRIDAS EN LAS FRATRIAS DEL PROBANDUS.
045.9 POLIOMELITIS 1 0.03 085.0 KALA AZAR 1 0.03
208.9 LEUCEMIA S/E 1 0.03 205.1 LEUC. MIELOIDE 1 0.03
250.0 DIABETES 1 0,03 228.0 HEMW6IGMA 0.05
297.3 TROMBOCITOPENIA 1 0.03 250.0 DIABETES 0.05
289.9 TRAST. HEMAT.S/E 1 0.03 278.0 OBESIDAD 1 0.03
315.5 RETRASO PSICOMOT. 1 0.03 287.3 TR0M3. PRIMARIA 1 0.03
319.0 R. MENTAL S/E 6 0.17 300.0 NEUROSIS ANSIEDAO 1 0.03
322.9 MENINGITIS 4 0.11 322.9 MENINGITIS 4 0.11
323.9 ENCEFALITIS 2 0.05 323.9 ENCEFALITIS 1 0,03
345.9 EPILEPSIA 4 0.11 345.9 EPILEPSIA 3 0,08
389.0 SORDERA CONDUC. 1 0.03 466.1 BRONQUIOLITIS 0.05
389.9 SORDERA S/E 1 0,03 480.9 NEUMONIA VIRICA 1 0.03
398.9 CARDIOP.REUMATICA 1 0,03 486.0 NEUMONIA S/E 0.05
437.9 ENF. CEREBROVASC. 1 0,03 490.0 BRONQUITIS 1 0.03
478.6 EDEMA LARINGEO 1 0.03 493.9 ASMA 0.05
480.9 NEWONIA VIRICA 1 0,03 537.9 AFEC. DIGEST.S/E 1 0.03
490.0 BRONQUITIS S/E 3 0.08 733.9 AFEC. OSEAS S/E 1 0.03
628.9 ESTERILIDAD 1 0,03 798.0 ♦ INFANCIA S/E 32 0,90
798.0 + INFANCIA S/E 23 0,65
TOTAL 55 1,56 59 1.67
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TABLA 3.LXVI. COMPLICACIONES FETO-NATERNAS EN LAS FRATRIAS DEL PROBAMDUS.
COOIGO
H E M 8 R A S 
COMPLICACIONES CASOS t COOIGO
V A R 0 N E S 
COMPLICACIONES CASOS %
761.3 HIDRMWIOS 1 0,03 768.9 ASFIXIA AL NACER 2 0.05
765.1 PREMATURIDAD 2 0.05 770.1 SIND. ASP. FETAL 2 0.05
766.0 MACROSONICO 1 0.03 772.1 HEMOR.INTRAVENTRI. 1 0.03
768.0 HIPOXIA INTRAUT. 1 0.03 773.0 ENF.HEMOL.REC.NAC. 2 0.05
768.9 ASFIXIA NACTO. 3 0.08
770.1 SIND. ASP.FETAL 1 0.03
770.8 CIANOSIS 1 0.03
771.8 SEPSIS REC.NAC. 1 0.03
773.0 ENF.HEMOL.REC.NAC. 2 0.05
TOTAL 13 0.36 7 0,18
TOTAL ENBARAZOS PARA LOS TRES 6RUP0S -  3.536.
3 .5 .4 . ORDEN DE NACIMIENTO.
En esta variab le  recogemos el lugar que ha ocupado e1 probandus entre 
los embarazos de 1a madré.
3 .5 .4 .1 . ORDEN DE NACIMIENTO /  NUMERO DE PAREJAS EN CADA UNO DE LOS 
SUBGRUPOS.
El lugar que ocupaba el probandus en cada una de las parejas de los 
d iferentes Subgrupos y su frecuencia re la tiv a , se exponen en la  Tabla 3.LXVII. 
Las dlferencias entre grupos fueron estadisticamente s lg n if ic a t iv a s :
■166,3021, p <10 (-6 ).
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1 258 18,6 26 36.1 90 59.6 254.358 38.7
2 307 22.2 23 32.0 45 29.8 203.415 30.9
3 268 19.3 12 16.6 10 6.6 106.285 16.1
4 201 14.5 7 9.7 2 1.3 48.185 7.2
5 134 9.7 2 2.7 4 2.6 21.442 3.2
6 80 5.8 • 1 1.4 - - 10.258 1.5
7 63 4.5 - - - - 5.372 0.8
8 25 1.8 1 1.4 - - 2.971 0.4
9 22 1.6 - - - - 1.748 0.2
> 10 28 2.0 - - - - 2.323 0.3
TOTAL
FAHILIAS 1.386 100.0 72 99.9 151 99.9 656.357 99.3
*  Mosalcos excluidos.
3 .5 .4 .2 . ORDEN DE NACIMIENTO /  NUMERO EMARAZOS EN CADA FRATRIA.
La re la d ô n  entre orden de nacimlentos y embarazos ocurrldcs en 1a pareja 
se exponen en las Tablas 3.LXVIII a, b y c; y en los gràficos XVI, XVII y 
XV III.
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TABLAS 3.LXVIII. ORDEN DE NACINIENTOS/NUMERO DE EMBARAZOS.
3.LXVIIU . SUBGRUPO A l





1 258 18.6 1 208 15.0 208 1.2
2 307 22.2 2 299 21.5 596 1.0
3 26B 19.3 3 274 19.7 822 0.9
4 201 14.5 4 214 15.4 856 0.9
5 134 9.7 5 148 10.6 740 0.9
6 BO 5.8 6 89 6.4 534 0.9
7 63 4.5 7 72 5.2 504 0.8
8 25 1.8 8 26 1.8 208 0.9
9 22 1.6 9 25 1.8 225 0.8
>10 28 2.0 >10 31 2.2 357 0.9
TOTAL 1.386 1.386 5.052
3.LXVIIIb. SUBGRUPO A2. (MOSAICOS EXCLUIDOS) .





1 26 36.1 1 18 25.0 18 1.4
2 23 32,0 2 29 40,2 58 0.8
3 12 16,6 3 11 15,3 33 1.1
4 7 9.7 4 9 12.5 36 0.7
5 2 2.7 5 3 4.1 15 0.6
6 1 1.4 6 1 1.4 6 1.0
7 - - 7 - - - -
8 1 1.4 8 - - - -
9 - - 9 1 1.4 9 -
>10 - - >10 - - - -















Graf icoXVII. Orden de nacimiento/node embarazos.
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Orden de nadmiento/no de embarazos. 
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Grafico XIX.Orden de nacimiento/n* de embarazos. 
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3.LXVIIIC. GRUPO B. (1)





I 90 59.6 1 - - - -
2 45 29,8 2 65 43.0 130 1.0
3 10 6.6 3 52 34,4 156 0.2
4 2 1.3 4 20 13.2 80 0.1
5 4 2.6 5 7 4.6 35 0.5
6 - - 6 4 2.6 24 -
7 - - 7 1 0.6 7 -
8 - - 8 2 1.3 16 -
9 - - 9 - - - -
>10 - - >10 - - - -
TOTAL 151 151 448
*  Excluidos les fetos diagnosticados prenatalnente en gestantes anosas.
(1) Por la  selecclôn de la  nuestra todas las parejas tienen «As de un eabarazo.
3 .5 .4 .3 . EQAO MATERNA AL NACINIENTO/OROEN DE NACIMIENTO
El orden que ocupan los probandi y la  edad materna al nacimiento de 
éstos, se expone en la  Tabla 3.LXIX. Las edades maternas las hemos agrupado en 
grupos de <de 29, 30-39 y >39 anos. recogléndose las freçuendas absolutas y 
re la tiva s  en cada una de las très  muestras, enfrentàndolas al orden en los 
nacimientos en un ano de la  pobladôn general espanola elegido al azar.
El subgrupo Al es el que m4s d if le re  en este sentido. Para madrés < de 
29 anos, las frecuendas observadas son mucho màs bajas que las del subgrupo 
A2, e l grupo B y la pobladôn con tro l; asclenden por encima de las otras 
poblaclones para edades maternas entre los 30 a 39 anos, y su dlferencias es 
todavia mucbo môs acusada por endma de los 39 anos.
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TABLA 3.LXIX. EOAO IMTERNA AL NACIMIENTO /  ORDEN DE NACIMIENTO.
ORDEN SUBGRUPO A l
EDAD MATERNA AL NACIMIENTO <29 
t  SUBGRUPO A2* t  GRUPO 8** t PQB. GENERAL % ,
1 188 13.6 29 34.5 59 41.2 288.536 34.8 ;
2 125 9.0 20 23.8 27 18.8 147.414 22.4 1
3 41 3.0 4 4.7 7 4.9 47.071 7.2
4 19 1.4 2 2.4 1 0.7 13.333 2.0
5 3 0.2 1 1.2 1 0.7 3.865 0.6
6 4 0.3 - - - - 1.319 0.2
>6 1 0.1 - - - - 776 0.1
TOTAL 381 27.5 56 66.3 95 66.3 442.314 67,3
B lAD MATERNA AL NACIMIENTIî.
1 57 4.1 1 1.2 24 16.8 23.939 3.6
2 156 11.3 7 8.3 15 10.5 53.253 8.1
3 157 11.3 6 7.1 3 2.0 54.166 8.2
4 95 6.9 4 4.7 1 0.7 29.902 4.5
5 57 4.1 3 3.6 1 0.7 13.990 2.1
6 35 2.5 1 1.2 - - 6.566 1.0
>6 34 2.5 1 1.2 - - 7.153 1.1
TOTAL 591 42.7 23 27.4 44 30.7 188.969 28.8
1 13 0.9 - - 1 0.7 1.883 0.3
2 26 1.9 1 1.2 1 0.7 2.748 0.4
3 69 5.0 3 3.6 - - 5.048 0.7
4 86 6.2 1 1.2 - - 4.950 0.7
5 74 5.3 - - 2 1.4 3.587 0.5
6 41 3.0 - - - - 2.373 0.3
>6 103 7.4 - - - - 4.485 0.7
TOTAL 412 29.8 5 6.0 8 2.8 25.074 3.8
* Mosalcos excluidos.
* *  Excluidos los fetos diagnosticados por edad materna elevada.
2 0 6
3.5 .5 . INTERVALO INTERGENESICO.
3 .5 .5 .1 . INTERVALO INTERGENESICO EN LOS TRES SUBGRUPOS.
Conslderamos Intërva lo Intergenésico el perlodo en anos transcurrldo 
entre e l eabarazo an terio r y e1 del nino afecto Slndrone de Do*m.
No se ha tenldo en cuenta el In tërva lo protogenësico (tiempo transcu rrl­
do entre e l comlenzo de convlvencla de la  pareja y la  primera gestaclôn), 
puesto que no se podia establecer de forma correcta en las h is to rlas  y se ha 
conslderado como "0 ", agrupëndolo con los casos en que la d ife rencia entre 
gestaclones era de un ano. No se han tenldo en cuenta los Intërvalos existantes 
entre el resto de los hemanos.
En la  Tabla 3.LXX, recogen los resultados obtenldos, asl como las médias 
para cada Subgrupo y la  pobladôn general.
TABLA 3.LXX. INTERVALO INTERGENESICO.
INTERVALO SUBGRUPO A1 SUBGRUPO A2 GRUPO B POBLACIOM CONTROL
AAOS CASOS i CASOS % CASOS % CASOS i
0 (1) 252 28.6 39 45.9 94 62.7 136.023 21.2
1 90 10.2 5 5.9 18 12.0 182.007 28.4
2 133 15.1 13 15.3 13 8.7 107.674 16.8
3 91 10.3 4 4.7 16 10.7 73.120 11.4
4 73 8.2 9 10.6 1 0.7 47.861 7.4
5 55 6.2 2 2.4 2 1.3 30.981 4.8
6 42 4.7 4 4.7 1 0.7 20.049 3.1
7 27 3.0 4 4.7 1 0.7 13.568 2.1
8 28 3.1 1 1.2 1 0.7 9.177 1.4
9 19 2.1 1 1.2 1 0.7 6.428 1.0
10 19 2.1 1 1.2 1 0.7 4.788 0.7
11 9 1.0 1 1.2 1 0.7 3.150 0.5
>12 43 4.8 1 1.2 1 0.7 6.277 0.9
881 99.9 85 100 150 100 641.103 99.7
X -  3,2 + 0.12 X -  2,,2 ♦ 0.3 X -  1.07 ♦ 0.17 X - 2.3
3.6 &Sm 2.9 às- 2.1 n ■ 2.4
n-1 -  2,4
(1) Tiempo transcurrldo desde el 
zo.
to  del matrlmonlo hasta el primer cmbara-
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3 .5 .5 .2 . EQAO MATERNA AL NACIMIENTO /  INTERVALO INTERGENESICO.
Es de suponer que a nedida que avanza 1as edades parentales lo s  In té rva - 
1os deber&n ser mayores.
En la  Tabla 3.LXXI. viene d is tr ib u id o , para el subgrupo A l,  con arreglo 
a très  grupos de edad materna al nacimiento. El In térva lo  de un ano agrupa 
tamblén los 252 casos en los que e l Sindrome de Down era e l primer nacido de la  
pareja.
TABLA 3.UCXI. EDAD MATERNA AL NACIMIENTO /  INTERVALO INTERGENESICO.
EDAD WTERNA
INTERVALO <29 * 30 - 3 9 * >39 *
CASOS i CASOS % CASOS % TOTAL %
1 217 24.6 92 10.4 33 3.7 38,8
2 42 4.8 60 6.8 31 3.5 15,1
3 16 1.8 55 6.2 20 2.3 10,3
4 15 1.7 39 4.4 19 2.2 8,3
5 5 0.6 29 3.3 21 2.4 6.2
>5 4 0.5 79 9.0 104 11.8 21.2
* Porcentajes f i la s  y colunnas.
DISCUSION
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4.1. VARIANTES CRONOSONICAS EN LA TRISOMIA 21.
4.1 .1 . FRECUENCIAS DE LOS DIFERENTES TIPOS DE TRISOMIA.
4.1 .2 . TRISOMIA POR TRANSLOCACION ROBERTSONIANA.
4.1 .3 . TRANSLOCACIDNES RECIPROCAS.
4.1.4. TRISOMIAS EN MOSAICO.
4.1.5. MICROCROHOSOMAS.
4.1 .6 . CONTROL GENETICO DE LA NO-DISYUNCION.
4 .1 .6 .1 . DOBLE ANEUPLOIDIA.
4 .1 .6 .2 . CRDMOSQMOPATIAS EN LA FRATRIA DEL PROBANDUS.
4 .1 .6 .2 .1 . RECURRENCIA.
4.1.7. INCIDENCIA DE LA TRISOMIA 21 EN DIAGNOSTICO PRENATAL.
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4.1. VARIANTES CROMOSOHICAS EN LA TRISOMIA 21.
4.1 .1 . FRECUENCIAS DE LOS DIFERENTES TIPOS DE TRISOMIA.
El estudio citogenético del Sindrome de Down pone de maniflesto la  ex ls- 
tencla de diferentes variantes croaosôalcas.
La màs frecuente de todas e llas  es la  trisom ia priaa rla  o l ib re .  Le 
siguen en frecuencia las translocaclones robertsonlanas y trisomlas en mosalco.
La d is tribuc lôn  de los carlotipos de nuestra pobladôn, sôlo se ha 
comparado con otras sériés de la  llte ra tu ra n  que contengan mAs de 300 casos 
descritos, (Higurashi, 1969; Fabla, 1970; Gardner, 1973; Papp, 1977; Suther­
land, 1979; Lindsten, 1981; Adeyokunno, 1982); s i bien existen niærosos traba- 
jos publIcados con menor numéro de casos (revislones en Hamerton, 1971; Smith y 
Berg, 1976; de la  Cruz y Gerald, 19B1).
Las frecuendas re la tiva s  para los tlpos dtogenëtlcos mAs frecuente s 
expuestos en la  Tabla 4.1, osd la n  entre 91,5 y 95,5% para las trisom las 
lib re s . Las trisom las en mosalco varlan en el Intërva lo 1.5 a 4,4%. Las t r is o ­
mlas por translocaclones Robertsonlanas D/21 y G/21 van de un 2,3 a 5% y, por 
u ltim o, las translocaclones redprocas, dobles aneuploldlas, e tc . ,  recogldas 
como "o tras” , se encuentran en una propordôn considerablemente menor.
En general, no existen dlferencias s ig n ifica tives  entre las d is tin ta s  
series y nuestros resultados. Las pequenas varladones existentes, que no 
llegan a ser s ig n if ic a tiv e s , pueden deberse a diferentes caracte rls ticas de las 
poblaclones estudiadas (mayor o menor porcentaje de madrés anosas, tamano de la  
muestra y origen de la  extracdôn de los casos), asl como a la  metodologla 
dtogenëtlca  u tiliza d a  (numéro de mitosis analizadas, te jidos estudiados y 
u t l l lz a d ô n  de tëcnicas de bandeo).
Consecuentemente, puede deducirse que la d is tribuc lôn  de las d is tin ta s  








nundlales, no observAndose dlferencias geogrAfleas n1 racia les.
Oentro de nuestra serle . las variantes citogenëticas aenclonadas tienen 
una d is tr ibu c lôn  general tamblën s im ila r entre los grupos A y B (Tabla 4 . I I ) .  
No hay dlferencias s ig n if ic a tiv e s , en conjunto, entre las dos muestras, 
X*-0.00173 (p>0 ,l).
Entre estos dos subgrupos de pobladôn, las frecuendas re la tive s  se 
d is t r ibuyen del sigulente modo:
-  Trisomlas primaries: 92 y 91,5%
-  Trisomlas por'translocadôn Robertson lane: 5,2 y 6,4%
-  Trisomlas en mosalco: 3,2 y 0,7%
TABLA 4 . I I .  CITOGEWETICA DE LOS GRUPOS A Y B.
NUESÏRA
SERIE N" CASOS %
SUBGRUPO Al Trisomlas Primaries 1.446 92%
MOTIVG A
SUBGRUPO A2 Translocaclones Robert.
. De Novo (68%) 36
. Heredadas (32%) 17 5,2%
Nosalcos 51 3,2%
SUBGRUPO B1 Trisomlas Primaries 129 91,5%
MOTIVO B
SUBGRUPO B2 Translocaclones Robert.
. De Novo (89%) 8
. Heredadas (11%) 1 6,4%
Mosalcos 1 0,7%
En el conjunto de translocaclones Robertsonlanas, la  frecuencia en ambos 
grupos es s im ila r. En cuanto al origen de la  translocaclôn, se observa que 
mientras en el grupo A2 el 68% (36/53) eran “de novo" y e l 32% (17/53)
heredadas, en el grupo B2 el 89% (8/9) son "de novo" y el 11% (1/9) fa m ilia r . 
ET numéro de translocaclones éspôrAdIcas es mayor en el subgrupo 82, mientras
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que los casos heredados son menos freçuentes. Aunque estos resultados son 
quiz As contrarlos a 1o que cabri a esperar (mayor porcentaje de translocaclones 
fam lHares en el subgrupo B2). es lôgico pensar que esto ocurra. ya que cuando 
ex is te  una translocaclôn parental, el riesgo de tener o tro  h ljo  a fecto  de Sin­
drome de Down es muy a lto  comparado con la  recurrencla de una translocaclôn "de 
novo", y por lo  tan to , habria menos embarazos en parejas conocedoras de que son 
port adoras de una anomal la cromosômica que puede o rig in a r un Sindrome de Down.
4 .1 .2 . TRISOMIA POR TRMSLOCACION ROBERTSONIANA
En nuestra serle global, la frecuencia re la tiv a  de 4,3%, concuerda con 
los datos recogidos por otros autores (Mikkelsen, 1970; Hamerton, 1971; Hat- 
sunaga, 1972; Giraud y M attel, 1975; Hook, 1981) extraldos de recopllaciones de 
series de paclentes con Sindrome de Down, (ver tamblén revislones en Smith y 
Berg, 1976; de la  Cruz y Gerald, 1981).
Nuestros resultados, en cuanto a tlp o  y origen de la  translocaclôn , se 
han comparado con las series de Hamerton (1971), Mikkelsen (1970) y  Matsunaga, 
(1972), que corresponden a estudios dtogenëtlcos reallzados en paclentes con 
trisom ia 21 y con la  serle de Hook (1981), procedente del Registre General de 
Nueva York. (Tabla 4 . I I I ) .  No se observan dlferencias entre las d is tin ta s  
series.
En la  Tabla sigulente (4 .IV) se recogen las translocaclones robertson la­
nas faml 11 ares de la  l i t e r atura, tenlendo en cuenta el origen matemo o patemo 
y comparAndola con la  nuestra.
Las translocaclones D/21 ocurren "de novo" en mAs del 50% de los casos; 
el resto son heredadas. Dentro de las heredadas, en >30% son de origen materno.
Las translocaclones G/21 se producen de forma esporAdIca en e l 90% de 




TABLA 4 . IV
HERENCIA MATERNA 0 PATERNA DE LAS TRANSLOCACIONES ROBERTSON1ANAS
SERIES 0 /2 1 G /2 1
DE NOVO HEREDADAS T e ta l DE NOVO HEREDADAS T o t a l
HAMERTON.71 57%
43%




/  \ .  
m a t .  p a t .
? ? 33
K IK U C H I.6 9 60%
40%




m a t. p a t .  
14% 0% 14
GIRAUD y  
MATTE 1 ,7 5
55%
45%




m a t. p a t .  
4% . 0% 7 8
HOOK.81 
R e g is t r e  N .Y .
68%
32%
/ \  ,  




/ \  m a t. p a t .  
2% 4% 54
HOOK,81 
R e g is t r e  




/ \  





m a t . p a t .  
15% 0% 39
N u e s tra
s e r i e , 8 7
59 ,5%
4 e , 4%
/ \  m a t. p a t .  
3 5 ,7 %  4,7% 42
95%
5%
m a t. p a t .  
5% 0% 20
TOTAL 5 8 . y%
41%
/ \  
m a t. p a t .  
36 .5%  4 ,14% 305
9 1 ,6 %
8 ,3 %
m a t. p a t .  
8% 0 ,8 % 2 3 8
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4.1 .4 . TRISOMIAS EN MOSAICO.
El primer caso de trisom ia en mosalco fue descrito  por Clarke en 1961.
La frecuencia de mosalcos osclla  desde un 2% (Richards, 1969; Nielsen, 
1975) hasta un 4%, (Tabla 4 .1 ).
En nuestra serle, 1a frecuencia es de un 3%, dato que concuerda con la  
de otras series pub11cadas.
Se ha Intentado hacer un segulmlento per16d1co de los Individuos mosal­
cos recogidos,para conocer* s i el porcentaje de mosaldsmo cambia con la  edad y 
en qué sentido lo  hace (s i a favor de las células normales o de las tr lsô m l- 
cas). Este tlp o  de estudio no ha sido posible re a llz a rlo  de forma homogénea, 
debido, en la  mayorla de las ocasiones, a fa lta  de colaboraclôn por parte de la  
fa m illa  o a pérdida de contacte por canblo de dom ic illo . e tc .. Sôlo un caso, 
que ha podido ser estudiado evolutivamente, nos ha permitido extraer algunas 
conclusiones relaclonadas con la evoluclôn del mosaicismo.
El probandus estudiado es el primer h ljo  de una pareja no consangulnea 
(EMN > 23 y EPN > 24 anos), nacido de parto prematuro. Présenta rasgos de Sin­
drome de Oown y, por este motivo, se s o lic ité  la confirmaclôn citogenética.
En el primer estudio, reallzado en lin fo c ito s  de sangre p e rlfé r lc a , se 
encuentra una pobladôn de 68% de células normales y 32% de células trlsôrolcas. 
Los carlo tipos de los padres fueron normales.
En sucesivos estudios citogenéticos. tamblën en lin fo c ito s , el porcen­
ta je  de células trisôm icas fue disminuyendo y en e l ultimo control reallzado a 
los 10 anos, el ca rlo tip o  era masculine normal en las 100 metafases analizadas. 
Sin embargo, en fibrob lastos de p le l el ca rlo tipo  seguia siendo un mosalco (87% 
normales /  13% trisôm icas).
El desarro llo  In te lectua l era de tip c  medio (C .I.=  97) y con un nivel 
madurativo dentro de la normalIdad.
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En este pad ente las células trisôm icas, en te jidos  que se renuevan a 
gran velocidad como son los lin fo c ito s  de sangre p e rlfé r lc a , van disminuyendo 
hasta predominar las que presentan un ca rlo tip o  masculine normal. Sin embargo, 
el mosaicismo se sigue mantenlendo en otros te jido s  menos renovables como son 
los fib rob las tos  de p le l (Wilson, 1960). En otros casos publIcados se ha detec- 
tado un desplazamiento de las células normales a favor de las trisôm icas, segùn 
Taylor (1968), la  llnea ce lu ia r que présenta una ventaja se lective séria  aque- 
11a que correspondlese a la  llnea ce lu la r c ig ô tica .
La afectaclôn feno tip ica  en los mosalcos es variab le , pudiéndose obser­
ver desde Individuos con rasgos c lln icos  de Sindrome de Down, hasta Individuos 
aparentemente normales (Timson, 1971).
El t lp o  més frecuente de mosalco es e l encontrado por nosotros y e l que 
hemos comentado hasta aqui, es de c ir, coexistencla de una llnea normal con o tra  
trisôm ica. Otros tlpos de comblnadones son menos frecuentes (Mikkelsen, 1971 
Wilson, 1974, Smith y Berg, 1976).
En nuestra serle encontramos dos mosalcos para translocaclones G/6, que 
han sido Inclu ldos dentro del ané lls is  de las translocaclones Robertsonlanas.
Establecer la  frecuencia real de trisom ia 21 en mosalco ha sido un tema 
muy debatido, debido a que existen una serle de condiclonantes, tan to  metodolô- 
glcos como c lln ic o s . que pasamos a anallzar.
FACTORES QUE INFLUYEN EN LA DETECCION DE LOS MOSAICOS 
A .- CLINICOS.
Aquellos paclentes mosalcos con ca rac te rls ticas  fe n o t ip l-  
cas no muy évidentes, podrian pasar desapercibldos para el pediatra 
0 generalIs ta . Ademés, algunos Individuos mosalcos (C larke, 1961; 
Wilson, 1980, Tolksdorf, 1981; Werner, 1982), presentan un desarro­
l lo  pslcomotor normal o practicanente normal, lo  que supone que
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Jamés sean detectados, o que solo lo  sean cuando tengan descendencla 
afecta de Sindrome de Down (Werner, 1962).
S .- HETOOOLOGICÛS.
a) Tlpo de te jid o  estudiado.
Parece comprobado que el porcentaje de mosaicismo decrece 
con la  edad (Wilson, 1980). Padres con ca rlo tip o  masculino o femenl- 
no normal en lin fo c ito s  de sangre p e rlfé r lc a  pueden ser mosalcos, 
conservando éste en otros te jid o s , entre e llo s  el gonadal (Hsu, 
1971; Harris, ' 1982; Werner, 1982; Uchlda, 1985). Estos mosalcos 
fenotlplcamente normales, pueden ser responsables de parte de los 
ninos con Sindrome de Down nacidos de parejas jôvenes (Smith y Berg, 
1976; Burglo y Fraccaro, 1981).
b) Horas de c u lt iv o .
Con tlempos de c u ltiv o  prolongados puede va rla r el grado 
de mosaicismo.
c) Numéro de metafases analizadas.
El grado de segurldad en la  detecclôn de Individuos en 
mosalco esté en funclôn del numéro de metafases analizadas (Hook, 
1977; Hook, 1978c).
Cada laboratorlo  tiene una ru tina  establecida en el numéro 
de metafases a ana llzar, por caso, para el despista je de una anoma- 
1 la cromosômica. El promedlo de células estudiadas osc lla  entre 10 a 
30 (Hook, 1977; Hook, 1981), e Incluso més de 30. En otras c i r ­
constanciés, (screening masivo, calldad de la  preparaclôn, e tc .) ,  no 
es posible alcanzar ese numéro. Por este motivo, es muy d i f i c l l  
conocer la  frecuencia real de trisom ia 21 en mosalco en reclén 
nacidos vivos.
A pesar de todas las considera d ones anterlores. el porcentaje de mosal-
COS d e te c ta d o s  es s im i la r  en to d a s  la s  s e r ie s ,  In c lu ld a  l a  p r e s e n t e .  P o r  e l l o  
p o d rlam o s  c o n c lu i r  que l a  f r e c u e n c ia  de m osalcos d e te c ta d o s  debe e s t a r  b a s ta n te  
c e rc a n a  a l a  f r e c u e n c ia  r e a l  e n t r e  p a c le n te s  a fe c to s  de Sindrom e d e  Down.
4 .1 .S. MICROCROHOSOMAS
La In c ld e n c ia  de In d iv id u o s  con un m arcador e x t r a  en su c a r l o t i p o  en  l a  
p o b la d ô n  g e n e r a l es b a ja  (0 ,2 6  p o r m i l )  (Hook y  H a m e rto n , 1 9 7 7 ) .  En s e r ie s  de  
d ia g n ô s t ic o  p r e n a t a l ,  l a  f r e c u e n c ia  e n c o n tra d a  ha s id o  de 0 ,2 6  a 0 , 7 0  p o r  m il  
(H o o k , 1 9 8 3 ) y  de 1 ,5  p o r m il (S a c h s , 1 9 8 7 ).
La a s o d a d ô n  m lc ro c ro m o s o m a /tr is o m ia  21 d e b e ré  s e r  un a c o n t e c im ie n to  
r a r o .  E l t r a b a jo  de A nnerén  (1 9 8 4 ) .  reco ge lo s  casos p u b lIc a d o s  en l a  l l t e r a -  
t u r a  con m a rc a d o r f a m i l i a r  (0 ,2 3 %  de n u e s tra  c a s u l s t i c a ) ,  dos de la s  c u a le s  han  
s id o  m o tiv o  de p u b lic a c lo n e s  a n te r lo r e s  (Ram os, 1 9 7 9 ; P é re z  d e l C a s t i l l o ,  
1 9 8 3 ) .  El o r ig e n  d e l m icrocrom osom a en dos casos fu e  f a m i l i a r  ( m a t e m o ) ;  un  
caso o c u r r iô  "de novo" y en e l  c u a r to  no se pudo e s t u d ia r  e l  o r ig e n .
E l o r ig e n  m a te m o  d e l m arcador es d e s p ro p o rd o n a d a m e n te  més e le v a d o  que  
e l  de o r ig e n  p a t e m o .  E s ta  d i f e r e n c ia  p o d r ia  d e b e rs e  a que e l  v a rô n  p o r t a d o r  de  
ralcrocrom osom as es s u b f é r t i l  (C h a n d le y , 1 9 7 9 ).
No e s té  e  s ta b  l e d  do s i lo s  microcrom osom as I n t e r f l e r e n  e l  m écan ism e  
norm al de d ls y u n d ô n  crom osôm ica (Ramos, 1979; C ox, 1 9 8 1 ; P r ie t o  y  B a d ia ,  1 9 8 1 ;  
B u c k to n , 1 9 8 5 ) ,  c ir c u n s t a n c la  que p o d r ia  a c la r a r s e  co n o c len d o  e l  o r ig e n  d e l 
m arc ado r (m a te rn o  o p a te m o )  y  e l o r ig e n  de l a  n o -d ls y u n d ô n  (m a te rn a  o p a t e r -  
n a ) ( C a la b r o ,  1 9 8 0 ) .
La r e p e rc u s iô n  c l In ic a  d e l m icrocromosoma no e s té  c la r a  (S o u d e k , 1 9 7 7 ;  
B e r n s t e in ,  1 9 7 8 ) .  Se ha a s o d a d o  con r e t r a s o  m e n ta l,a 1 te ra c 1 o n e s  en e l  d e s a r r o ­
l l o ,  e s t e r l l l d a d  y  fe n o t ip o  norm al (W is n ie s w s k y , 1 9 8 5 ) .  Las anom al la s  e s té n  
r e la c io n a d a s  con e l  tamano d e l m ic ro , m osa ic ism o , s i es o nô f a m i l i a r ,  p r o p le -  
dades t i n t o r l a l e s  (e u c ro m a tin a  y /o  h e te ro c ro m a tin a ) (B u c k to n , 1 9 8 5 ) .  En muchos
casos p o d r ia n  t r a t a r s e  de Isocrom osomas p a ra  lo s  b ra zo s  c o rto s  d e l cronosom a 21  
( P r i e t o .  1 9 8 1 ) .  En e s te  s e n t id o .  m encionarem os un caso de n u e s tra  s e r le  (no  
in c lu id o  a q u i ) .  en e l  que la  m adré es  p o rta d o ra  e q u i11 b rad a  de una t r a n s lo c a ­
c lô n  ro b e r ts o n la n a  e n t r e  lo s  cromosomas 2 1 /2 2 :
4 5 ,X X - 2 1 - 2 2 + t ( 2 1 ; 2 2 ) /4 6 .X X - 2 1 - 2 2 f t ( 2 1 ; 2 2 ) + in 1 c r o  (5 0 % ). > e l  c a r l o t i p o  de ! 
n in o  a f e c t o :
4 6 ,X X - 2 2 + t ( 2 1 ; 2 2 ) , no a p a re c le n d o  e l m ic ro  en n ingu na  m e ta fa s e . E l m ic ro  
d e te c ta d o  en la s  m e ta fa s e s  m a te rn a s  p o d r ia  s e r  p re c ls a m e n te  l a  fu s iô n  de lo s  
b ra z o s  c o r to s  de lo s  cromosomas 21 y  22  Im p iIc a d o s  en la  t r a n s lo c a c lô n .
De to d o  l o  ex pue st o ,  se deduce que e l  co m p ortam ien to  d e l g e n e t ls t a  a n te  
l a  p r e s e n d a  de un m a rc a d o r, ha de  1 r  encam Inado a ioi e s tu d io  c i t o g e n é t ic o  
m in u d o s o , v a lo r a d ô n  de la  re p e rc u s iô n  c l  In ic a  d e l m ism o, c o n s e jo  g e n ê t Ic o  y  
d ia g n ô s t ic o  p r e n a ta l  en fu tu r e s  g e s ta c lo n e s  (e n  e l  caso de lo s  m icrocrom osom as  
f a m i l i è r e s ) .
4.1 .6 . CONTROL GENETICO DE LA NO-DISYUNCION
La v a lo r a d ô n  de la  p o s ib le  e x l s t e n d a  de genes que p re d is p o n e n  a l a  n o -  
d ls y u n d ô n  de lo s  cromosomas y ,  en c o n s e c u e n d a , a l  e s ta d o  a n e u p lo ld e , puede  
a b o rd a rs e  desde t r è s  puntos de v i s t a :
-  E s tu d io s  de  c o n s a n g u in Id a d  en p o b la c lo n e s  con a fe c to s  S indrom e de  
Down. E s te  p u n to  s e ré  a n a l Iz a d o  en o t r o  a p a r t ado de l a  d is c u s iô n .
-  F re c u e n c ia  de d o b le  a n e u p lo ld la ,  c o n c u r r e n d a  en e l  mismo In d iv id u o  
t r is ô m ic o  2 1 , de o t r o  u o t ro s  cromosomas en a n e u p lo ld la .
-  V a lo r a d ô n  de a n e u p lo ld la s  e n t r e  lo s  hermanos d e l p robandus (Homo o 
h e te r o a n e u p lo ld ia  ) (H e c h t ,  1 9 7 7 ) .
4 .1 .6 .1 . DOBLE ANEUPLOIDIA
Ford (1959) fue el primero en publIcar el caso de un paclente en e l que 
Iban asoclados el Sindrome de Down y e l de K lin e fe lte r (48.XXY+21). Este u ltim o 
sindrome es la  aneuploldla més frecuentemente asoclada al Sindrome de Down, 
tan to en nacidos vivos como en pobladôn adulta.
En nuestra serle se han encontrado très paclentes doblemente aneu- 
p loldes.
Caso 67/045.
-  48.XXY ♦ 21 (Sindrome de Down/Kl 1n e fe lte r) . Las edades de los padres 
al nacimiento del probandus fueron 26 y 27 anos.
Caso 0/0436. Otro Sindrome de K lin e fe lte r 48.XXY + 21. Las edades paren­
ta les  al nacimiento del probandus fueron de 35 y 37 anos respectIvamente.
Caso 80/274.
-  48.XX+13+21. Hurlô a los pocos dias de nacer. Los padres tenlan 29 y 
28 anos.
No se encontrô ningûn caso de a lte radôn del par sexual y tr isom ia  21 en 
hembras.
Separando nuestra pobladôn en varones y hembras, las frecuendas de 
doble aneuploldla fueron 0,2% (2/968) en varones y de 0,1% (1/753) en hembras.
Diverses autores han llevado a cabo trabajos en este sentido, (Hamerton, 
1965; Taylor, 1967; Hecht, 1969; Mikkelsen, 1970,1976), reallzados en unos 
casos mediante estudios citogenéticos a paclentes Sindrome de Down y  en otros 
en reclén nacidos vivos por screening de cromatina sexual (revislones en Hamer­
ton, 1971; Smith y Berg, 1976; de la Cruz y Gerald, 1981).
Considerando la  condldôn més habituai (XXY), su incldencia en reclén
nacidos vivos varones es 1/931 y la del Sindrome de Down séria 1/400 nacidos
vivos varones; la probabil idad combinada de que aamos sucesos independientes
ocurrlesen a la vez seria 1/372.400. Sin embargo, su Incidencla es mucho mayor 
(Taylor y Moores, 1967).
Las opinlones sobre la frecuencia de la doble aneuploldia no son una­
nimes. Hamerton (1965, 1971) considéra que las dobles trisomlas ocurren con una 
frecuencia mayor de lo  que cabrla esperar per azar. Mikkelsen (1970) no encuen- 
tra  ningùn caso (XXY + 21) en estudlos citogenéticos reallzados a 322 varones 
Slndrome de Down. Sin embargo, en un estudio posterio r (Mikkelsen, 1976) de la  
misma autora, diagnostica tres dobles aneuploldes entre 177 paclentes.
Estos resultados dfspares pueden guardar relaclôn con d ife rentes aspec- 
tos de las poblaclones estudladas (paclentes Instltuc lona lIzados, ho sp ita lIza - 
dos, edad a la que se le hizo el estudio c itogenético, e tc .) .
Tenlendo en cuenta que la  aparlcibn del Slndrome de K lin e fe lte r  guarda 
re laclôn con la edad materna avanzada, Hecht (1969) obtlene unas frecuenclas 
observadas menores que las esperadas cuando se ajusta a la d is tribu c lôn  por 
edad materna.
Esto hace pensar que la  frecuencia al naclmlento es mayor, pero ex is te  
una selecclôn en contra de los Indlvlduos XXY+21, dismlnuyendo ésta en series 
de Slndrome de Down (Taylor y Moores, 1967).
De todo lo  expuesto anteriormente, aunque parece e x is t ir  una frecuencia 
aumentada en la presentaclôn de dobles aneuploldes, la heterogeneldad de los 
estudlos realIzados no permlten extraer concluslones d e fin itiv e s , n1 nos per- 
mlte conslderarlo como prueba evidente de predisposiclôn genética a la no- 
dlsyunclôn, puesto que no se pueden descartar otros factores (v iru s , rad la - 
clones, amblente, e tc .) ,  que estuvleran Incldlendo en una segregaclôn cromosô- 
mica anômala.
4 .1 .6 .2 . CRQMOSOMOPATIAS EN LA FRATRIA DEL PROBANOUS.
En el anal Is is  de las anomallas cromosômlcas entre los hermanos del
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probandus. cabe d is tln g u ir  dos conceptos qua, aunque relaclonados entre s i .  
presentan matlces d ife rentes.
Recurrencia.- Presentla de otro  u otros hermanos afectos con la  misma o 
d ife ren te  cromosomopatla, hecho constatado en el momento de re a llz a r la  h is to ­
r ié .
Riesgo de recurrencia .- Probabllldad de que se produzca un nuevo afecto 
(con la  misma o d ife ren te  anomalie), tenlendo en cuenta diverses fac to res: 
edades parentales, mosaicismo c r ip t ic o , portadores de transiocaciôn balanceada, 
numéro de gestaciones habidas (como si se tratase de una herencia m u ltifa c to - 
r i a l ) ,  e tc . .  En este caso lo  que se in tenta es predecir qué puede o c u rr ir  en 
futures gestaciones.
4 .1 .6 .2 .1 . RECURRENCIA.
Las anomalies cromosômlcas ocurridas entre los hermanos del probandus se 
han analizado de forma ind iv idual en los d iferentes subgrupos de poblaciôn (A l. 
A2 y B). pues posiblemente podrian tener un comportamiento  d ife ren te  (ver Tabla 
3.V, 3 .VI y 3 .V II de resultados).
SUBGRUPO A l. -  (Paclentes afectos de trisom ie prim arla ).
Los diferentes factores que hayan Incid ido en e l mecanismo de no -d ls- 
yunciôn pueden hacerlo en otro embarazo.
La recurrencia para este grupo fue del 1,2% (frecuencia g lo b a l). (14 
trisom ies 2 1 + 3  aneuploidias sexuales), 1% para la  trisom ie 21 prim aria .
Las edades médias maternas al naclmlento del hermano afecto y del pro­
bandus fueron de 33,1 y de 39,4 anos respectIvamente. De las 80 gestaciones 
habidas, sels fina liza ro n  en abortos espontàneos y cinco en m ortinatos.
SUBGRUPO A2.- (Slndrome de Down con citogenètica d ife ren te  de la  
trisom ie primaria o standard).
Algunas recurrenclas son debldas a casos heredados (padres fe n o tip ic a -
226
mente normales portadores de translocaclones equ 1.11 bradas), por este motivo la  
frecuencia es casi cinco veces mAs a lta  que en el subgrupo an te rio r (5.1%). De 
todas formas, al r e t ir e r  los casos heredados la  frecuencia sigue siendo algo 
màs a lta  (1,7%) que en e l subgrupo an te rio r. No hubo abortos espontàneos y solo 
un mortinato. Las edades médias maternas fueron 28,7 y 35,6 anos para ambos 
nacimientos.
GRUPO B .- Esta poblaciôn ha tenido al menos un h ijo  afecto de 
Sindrome de Down vivo y vamos a conocer qué ocurre en la gestaciôn en curso.
Como quedô expuestô, en los resultados citogenéticos se consideraron por 
un lado las fam ilies  con dos hiJos previos aneuploldes (recurrencia -  1,9%) y 
con e l embarazo en curso cromosomicamente normal y , por o tro  lado. aquellas 
fam ilias que tenian un h ijo  previo afecto y el diagnôstico prenatal ponia de 
m anifiesto la  existencia de un fe to  afecto de anomal la cromosômica (recurrencia 
-  3,1% exceptuando los casos heredados). No hubo abortos ni mortinatos.
En las h is to ria s  con afectos de trisom ie 13, 18 y 22 consultadas, no se 
encontrô ningùn caso de recurrencia de trisom ie 21, hasta el momento de r e a li-  
zar la  anamnesis.
Estos valores de recurrencia son Informativos, no d e fIn it iv o s . No co- 
nocemos la evoluclôn posterio r en la mayorla de las fam illes estudiadas, des- 
pués de reallzada la h is to r ié . Posiblemente el teraor de tener o tro  h i jo  afecto, 
en ocasiones, puede frenar el deseo de tener nuevos h ijos .
Es d i f i c l l  anallzar s i existe o no un efecto de homo o heteroaneuploldia 
en nacidos vivos.
Stene (1970), reagrupa publlcaclones de la  lite ra tu re  (Oster, 1956; 
Hamerton, 1961; Carter y Evans, 1961, Mikkelsen, 1966) en nacidos vivos. Estas 
observéelones han sido confirmadas por Mikkelsen y Stene (1979), en datos de un 
estudio colaborativo europeo en Diagnôstico prenatal. Este autor concluye que 
el riesgo de recurrencia, segùn la edad materna al naclmlento del primer pro-
227
iMMktt afecto. es mayor cuando la  madré e s t i por debajo de los 30 anos y no 
esté excesIvamente aumentado por encima de los 30. Estos datos no coinciden con 
los  de nuestro subgrupo A l, aunque conviene senalar que en nuestro estud io e l 
numéro de casos recogidos en este apartado es muy pequeno.
No hay estudlos en nacidos vivos que nos permitan establecer e l riesgo 
entre  hermanos de un Slndrome de Down, de padecer otras anomal las cromosdmicas. 
En nuestra serie sôlo se han recogido tres casos (dos sindromes de Turner y una 
t r ip lo  XXX). Estos embarazos siempre fueron anteriores al probandus (EIW -  30, 
36 y 37) y el Slndrome de Down naciô en edades maternas elevadas (42. 40 y 42 
anos), con lo  que no se podria descartar el efecto edad como responsable de la  
no-disyunciôn en la  apariciôn de estas trisom ias 21.
Sin embargo, este efecto de heteroaneuploidia s i parece tener consisten- 
c ia  cuando se estudian citogeneticamente abortos espontàneos en parejas de 
h ijo s  afectos. Alberman (1975), Jacobs (1979), estudiando abortos espontàneos, 
encontraron un incremento de 10 veces de Sindrome de Down entre hermanos de 
abortos espontàneos trisôm icos. Massold (1980), an estudios rea lizados en 
parejas con dos o màs abortos, también encuentra recurrencia de cromosomopatia. 
Cuando el primer aborto era aneuploide, el segundo también lo  so lia  ser de la  
misma o d ife ren te  trisom ia. Si el primer aborto era croMsomicamente nonaal, e l 
segundo también lo  era en todos los casos.
Estos datos concuerdan con los obtenidos en el grupo B de nuestro traba - 
jo .  La recurrencia, sin contar los casos heredados, era de 3,1% màs a lta  que en 
los otros dos subgrupos Al y A2. Todos los fetos afectos fueron trisôm icos 21 
excepto dos: en lai caso se trataba de un 47, XYY y otro  tén ia  un microcromosoma 
en mosaico.
En este sentido, hubiera sido muy u t i l  conocer e l ca rio tip o  de los seis 
abortos espontàneos y de los cinco mortinatos ocurridos en las fa m ilia s  de 
subgrupo A l.
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El pequeno numéro de casos de nuestra serie no nos permite ca lcu le r el 
riesgo de recurrencia segùn la  edad materna al naclmlento, pero s i podemos 
comprobar que la  recurrencia global es màs a lta  en el grupo B que en el 
subgrupo A l (se han excluido todos los casos heredados), lo  que ie p llc a  que el 
riesgo de que recurra la  aneuploldia es màs a lto  que el que se observa en 
recièn nacidos. Es necesario, al re a liza r un consejo genético, tener présente 
los abortos espontàneos, m ortinatos, e tc ., ocurridos independientmente de la  
edad parental (Hook, 1982).
A pesar de las (Aidas 'existantes al respecto, parejas con abortos espontà­
neos y /o  mortinatos de repe tic iôn  en las que se han descartado patologia gine- 
colôgica 0 aquellas que han tenido un h ijo  cromsomicamente afecto (Indepen- 
d1entamante de las edades parenta les), deben ser motivo de consejo genético, 
con e l f in  de o rien te r estudio citogenético y /o  diagnôstico prenatal en futures 
gestaciones.
4 .1 .7 . INCIDENCIA DE LA TRISOMIA 21 EN DIAGNOSTICO PRENATAL.
El càlculo de la  incidencla del Slndrome de Down antes del naciWento en 
la  présente serie , se ha reallzado a p a r t ir  del grupo 8, seleccionando aquellos 
paclentes que acudieron a consulta de diagnôstico prenatal sin o tro  riesgo 
conocido que el de la  edad elevada (madrés >35 anos). Este grupo comprendla 600 
parejas, en las que se detectaron 10 fetos afectos de trisom ia 21 (incidencla 
global para todas las edades igual 1,6%).
Si tencmos en cuenta la  tècnica diagnôstica u tiliz a d a  (Tabla 3 .V III  de 
resu ltados), observamos que por biopsia c o r ia l,  reallzada entre la 9-12 semanas 
de gestaciôn, se detectaron un mayor numéro de fetos trisômicos 21 (incidencla 
3,9%) que por estudio citogenético del llqu ido  amniôtico. e l cual no debe 
rea liza rse  antes de la  16 semanas (incidencla 1,05%).
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La Incidencla global de la présenta serie es muy s im ila r a la  obtenida 
en estudios colaborativos publicados (Schreinemachers, 1982; Hook, 1984; Fer­
guson- Smith, 1984; Naber, 1987). la  s im ilitu d  es màxima con la  se rie  publicada 
por Ferguson-Smith, cuyo estudio esté reallzado con series de diagnôstico 
prénatal en paises europeos. La serie de Ferguson-Smtih présenta una incidencla 
serie  es del 1,05*.
Estos valores son siempre màs altos que los encontrados en series feno- 
t ip ic a s  de recién nacidos vivos consecutivos (Hook y Chambers, 1977; Hook y 
Hamerton, 1977; Hook y L indsjo, 1978; Hook y Fabia, 1978; Sutherland, 1979; 
Koulischer y G iH e ro t, 1980; Huether, 1981; Salvador, 1982).
En recién nacidos vivos consecutivos espanoles (Salvador, 1982) recogi­
dos en un periodo de anos s im ila r a nuestra serie de diagnôstico p réna ta l, se 
encontrô una incidencla del 0,15%, nueve veces màs pequena que la  encontrada en 
diagnôstico prenatal (1,6%).
Esta d ife rencia  de prevalencias, la  que existe entre la  b iopsia c o ria l 
(3,9%) y en liq u id e  amniôtico (1,05%) y la  que ex is te  entre la  inc idencla fe ta l 
1.6% y la  encontrada en recién nacidos vivos 0,15%, miestran valores decrecien­
tes a medida que avanzamos en periodos de désarro ilo : 9-12 semanas, 16 semanas 
y recièn nacidos vivos, y ponen de manifiesto que no todos los fe tos trisôm icos 
21 llegan a recién nacidos vivos (Hook, 1978d; Boué, 1981; Hook, 1983), sino 
que muchos se eliminan como abortos espontàneos -  alrededor del 30% de la  
amniocentesis a recién nacidos vivos-, siendo estas pérdidas màs acusadas 
durante el primer trim estre que durante el segundo de la  gestaciôn y a la  16 
semanas muchos fetos han sido eliminados de forma espontànea (Bond y Chandley, 
1983).
Podemos conclu ir que la  prevalencia de la  trisom ia 21 es mayor cuanto 
màs precoznente se haya reallzado el diagnôstico.
Ambas técnicas de diagnôstico prenatal, biopsia c o r ia l y amniocentesis.
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son las màs fiab les  a la bora de detectar una anomal la  cromosômica fe ta l de 
parejas que se conslderan con riesgo, una vez que se ha reallzado e l consejo 
genético (Ramos, 1967,1988). Otros métodos no invasivos, como el estudio eco- 
g rà fico  (Benacerraf, 1987) o la  detecciôn de a lfa -fe top ro te ina  en suero matemo 
(Cuckle, 1987; Hook, 1988), no presentan el grado de f ia b ilid a d  que ofrece e l 
estudio prenatal c itogenético.
CARACTERISTICAS DE LAS POBLACIONES UTILIZADAS
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CARACTERISTICAS DE LAS POBLACIONES UTILIZAOAS.
Antes de contlnuar con el désarro i!o del resto de la  dlscuslôn, pensaaos 
que es necesario hacer una serie de eatlzadones sobre las caracte rls tlcas 
poblaclonales. de las series publlcadas en la  lite ra tu re , de la  auestra 
estudiada por nosotros y de la  poblaciôn con tro l.
1) SERIES FENOTIPICAS Y/O CITOGENETICAS EN LA LITERATURA.
Los estudios realizados sobre epideeiologia del Sindrome de Down se han 
podido re a liz a r a p a r t ir  de:
a) Valoraciôn fenotip ica . La casu istica en algunas series ha sido 
seleccionada teniendo en cuenta sôlo el diagnôstico c lin ic o  de Sindrome de 
Down.
b) Valoraciôn citogenètica. En otros traba jos, ademâs de disponer 
del diagnôstico c lin ic o , se ha reallzado la  confirmaciôn c itogenètica. En estos 
estudios es cuando se puede hablar realmente de trisom ia 21.
Ambos tipos de valoraciôn no deben ser sus titu tivos  e l uno del o tro , 
sino que deben ser complementarios.
2) NETOOO DE RECOGIDA DE DATOS.
Otro aspecto muy importante, a la  hora de emprender e l anà lis ls  
epidemiolôgico, es el ascertainment (metodologia de muestreo).
En ocasiones la fuente de datos corresponde a una valoraciôn slstemàtlca 
al naclmlento de todos los recièn nacidos. En otras circunstanclas, se ha 
u tiliz a d o  una muestra de recién nacidos vivos consecutivos, en los que se ha 
hecho un an é lis is  citogenético. Con este u ltim o método el numéro de casos 
recogidos siempre seré menor.
Ambos tipos de estudios reunen una serie de ventajas:
VALORACION FENOTIPICA.
-  Poder disponer de gran numéro de casos en un corto  periodo de 
tiempo.
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-  Ascertainment adecuado. Inclusiôn de madrés Jôvenes y anosas 
(Hook, Woodbury y A lb righ t 1979).
-  Valorar, de forma r ip id a , cualquler cambio temporal, è tn ico  o 
geogràfico.
-  Conocer la  incidencla para cada ano de edad materna.
VALORACION CITOGENETICA.
-  Proporciona la  incidencla real de la  trisom ia 21 en la  poblaciôn 
estudiada.
-  Permite conocer y seleccionar los diferentes tipo s  c itogenéticos 
responsables del Sindrome de Down, cuyo comportamiento ep idem io lôg i­
co puede ser d ife ren te  (translocaclones heredadas y "de novo", 
e tc .) .
-  Excluye los casos de pseudo-Sindrcme de Down (Fabia, 1970).
-  Excluye otras aneuploidias o malformados, con anomalias s im ila res 
al Sindrome de Down, que pueden confondir al neonatôlogo.
-  Permite conocer posibles cambios en la  tasa de mutaciôn 
(translocaclones de novo).
Con la  complementariedad de ambos estudios, evitariamos un nuevo sesgo; 
el que se produce a n ivel médico, al enviar a diagnôstico c itogenético  aquellos 
paclentes Slndrome de Down nacidos de madrés Jôvenes, con e l f i n  de 
desenmascarar portadores equilibrados de translocaciôn y no estud ia r los casos 
nacidos de padres anosos. Esto a lte ra r ia  algunos paràmetros epidem iolôgicos.
3) CARACTERISTICAS DE NUESTRA MUESTRA.
La présente serie es un estudio re trospectivo , rea llzado en paclentes 
con Slndrome de Down, en los que se ha reallzado la  confirmaciôn c itogenè tica  
de trisom ia 21, es dec ir, en esta ocasiôn Sindrome de Down y trisom ia  21 son 
sinônimos.
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Conslderando que no todos los paclentes padecen el mlsmo tlp o  de
trisom ia y que e l motivo de consulta ha sido d ife ren te  (ver apartado re la t iv o  a 
Paclentes y Metodologia). lo  que se puede tra d u c ir en un comportamiento 
es tad is tico  y/o epidemiolôgico d ife ren te , nuestra muestra se ha desdoblado en 
submuestras o subgrupos de poblaciôn:
A) VENTAJAS DE LOS TRES TIPOS DE NUESTRAS.
1) GRUPO A: Desdoblada posterlormente en los subgrupos Al y A2.
esté constitu ido  por aquellos paclentes que han venido a un Serviclo de Genéti­
ca durante un periodo de anos para confirmaciôn citogenètica del diagnôstico 
c lin ic o  del Slndrome de Down. Séria por tanto una euestra " lo n g itu d in a l".
2) GRUPO B: Aqui los paclentes Sindrome de Down han sido recogidos
porque sus padres acuden a consulta de diagnôstico prenatal de una gestaciôn
pos te rio r, a excepciôn de 12 casos de gestantes anosas con fe to  afecto , que se 
han excluido en la  mayoria  de las ocasiones. Es por tanto una muestra de tip o  
"transversa l".
3) SUBGRUPOS Al Y A2: Son d ife rentes desde un punto de v is ta  citoge­
né tico . Esta separaclôn también se ha considerado en el grupo B, pero el numéro 
de casos con diagnôstico citogenético d ife ren te  de trisom ia prim aria fue tan 
pequeno que se ha considerado despreclable en la  mayoria de los célculos y 
comparaclones que se han seguldo.
Por tanto, el subgrupo A l esté formado por todos los individuos
Sindrome de Down por trisom ia  prim aria.
El subgrupo A2 queda constitu ido  por paclentes con Sindrome de Down 
con trisom ia por translocaciôn robertsonlana (heredada o "de novo"), trisomias 
primaries en mosaico, translocaclones reciprocas y dobles aneuploidias, que 
aunque también tienen d ife ren te comportamiento, se han Incluido Juntas para
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fa d  11 ta r  1a elaboradôn de los resultados en muchas ocasiones. Sin embargo, 
los mosalcos se han excluido en aquellas circunstanclas en que éstos podlan 
in tro d u c ir a rte factos o sesgos en los an é lis is .
En las translocaclones heredadas actua un fac to r de riesgo muy concreto 
que es la  propia translocaciôn y no Influyen otros factores conocidos (como la  
edad) 0 desconocidos que actûan en la  producclôn de trisom ia  prim aria . Este 
hecho impi ica que en ocasiones e l subgrupo A2 corregido (se exduyen los mosai- 
cos). se u t i l ic e  como poblaciôn contro l.
4) TIPO DE ESTUDIO. Se tra ta  de un estudio re trospectivo  que per­
mite disponer de una gran cantidad de individuos. problema de d i f i c i l  soluciôn 
en estudios c lin ic o s , real izados en un espacio, relativamente corto de tiempo.
5) La casu istica  ha sido recogida de manera que puede u t il iz a rs e  en 
estudios posteriores (evoluclôn de los paclentes, vida media, causas de morta- 
lid a d , e tc . ) .
B) INCQNVENIENTES.
Son sim ilares a los de cualquler estudio c lin ic o  de una patologia com­
p lé ta .
a) El segulmlento de los paclentes no es, logicamente, il im ita d o . Los 
datos existantes en las h is to ria s  que posterlormente han sido elaborados, 
representan lo  ocurrido hasta el momento de la anamnesis. Esto debe ser ten ido 
en cuenta a la  hora de analizar la  posible patologia que se puede d é sa rro ila r 
en estas fam ilia s : m ortalidad de los probandi, numéro de embarazos, abortos 
espontàneos, e tc .
b) La casu istica se ha recoglA) durante un periodo lim itado de anos, es 
d e c ir, corresponde a una muestra de paclentes Sindrome de Down en esos anos, 
pero no représenta la  to ta lida d  de individuos trisôm icos 21 espanoles, d i f i -  
cultad obvia subyacente a cualquler estudio c lin ic o .
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c) A1 tra tarse de un estudio retrospectivo no se puede disponer de una 
poblaciôn control que sea to ta lmente paralela a nuestra se rie . con la que 
comparer todas y cada una de las variables, por este motivo se han u tiliz a d o  
d ife rentes grupos control adecuados a la variable a comparar. Por o tra  parte, 
el gran numéro de casos disponibles élimina en muchas ocasiones este problema.
4) POBLACIONES CONTROL.
De todo lo  anteriormente comentado, se deduce que no ex is te  una pobla­
ciôn contro l ùnlca y uniforme con la  que comparar los resultados de la  présente 
memoria. Esta d if ic u lta d  se ha obviado escogiendo. segùn las diferentes c i r ­
constanciés, poblaclones lo  màs adecuadas posibles a la  variab le o corjjnto de 
variab les a analizar.
a) Poblaclones contro l en antecedentes perinatolôgicos.
a . l . -  Serie de 50.282 embarazadas (Heinonen, 1982). En este estudio 
se buscaba asociaciôn entre enfermedades maternas y teratôgenos y 
recién nacidos con malformaciones.
a .2 .-  En la  evoluclôn del embarazo, t ipo  de parto y sexo se han 
u tiliz a d o :
-  Poblaciôn General Espanola (anos 1975-1978).
-  Dos estudlos reallzados, uno en paclentes afectas de Slndrome de 
Turner (Ayuso, 1985) y o tro  en Individuos afectos de Sindrome de 
Down (A lonso-Ortiz, 1979).
a .3 .-  La variable peso al naclmlento se ha comparado con los 
resultados de una serie espanola (Fundaclôn Orbegozo, 1985).
b) Poblaclones contro l en e l désarro ilo postnatal.
b . l . -  Las malformaciones y el t lpo  de malformaclôn de nuestra 
muestra se ha comparado con las encontradas en 10.087 malformados 
en una muestra de Poblaciôn General Espanola, entre 503.824 recién 
nacidos vivos consecutivos (E.C.E.M.C, 1986).
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b.2.~ Otras series de Slndrome de Down publlcadas en la  l l te ra tu ra .
c) Poblaclones control en e l ané lis is  ^ idem lo lôg ico .
C . I .-  Nuestros resultados se han enfrentado con los elaborados. a 
p a r t ir  de los datos. de la  Poblaciôn General Espanola.
C .2 .-  Paclentes con diagnôstico c lin ic o  de Sindrome de Down recogi­
dos en una muestra de Poblaciôn General Espanola de recién nacidos 
vivos consecutivos (Salvador. 1982).
C .3 .-  Estudio de la  menarquia en mujeres espanolas (Couto. 1 9 8 6 ). 
C .4 .-  Otras series de la  llte ra tu ra .
Por u ltim o, en aquellas circunstanclas en las que se ha considerado 
pe rtinen te , se han u tiliza d o  como poblaclones contro l los mismos subgrupos en 
los que se ha separado nuestra muestra.
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4.2 . ANTECEDENTES PERINATOLOGICOS.
4 .2 .1 . EWARAZO.
4 .2 .1 .1 . MtENAZA DE ABORTO.
4 .2 .1 .2 . PATOLOGIA MATERNA PERIGESTACIONAL.
4 .2 .2 . NATURIDAO.
4 .2 .3 . ASPECTOS DEL PARTO.
4 .2 .3 .1 . EUTDCIA/DISTOCIA.
4 .2 .3 .2 . OTRAS COMPLICACIONES.
4.2 .3 .3 . PARTOS GEMELARES.
4.2 .4 . PESO AL MACIMIENTO.
4.2 .5 . SEXO.
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4.2 . ANTECEDENTES PERINATOLOGICOS.
4 .2 .1 . EN3ARAZ0.
4 .2 .1 .1 . AMENAZA DE ABORTO.
El 23,4% de las gestaciones de los casos de la  présente serie cursô con 
amenaza de aborto durante algûn momento del embarazo. En una muestra de 50.282
embarazadas (Heinonen, 1982), se detectô sangrado vaginal en el 26,4% de las
gestaciones en aiguno de los tres  trim estres. Algunas de estas gestaciones se 
correspondieron con recién nacidos malformados. No hemos encontrado en la  
b ib lio g ra fia  consultada la  frecuencia de amenaza de aborto en madrés con h i jo  
Sindrome de Down.
El porcentaje es elevado s i lo  relacionamos con el encontrado por fyuso 
(1985), que era de un 11,2% en una serie de paclentes Sindrome de Turner; la  
mitad del va lor encontrado en nuestra muestra.
Esta aparente elevada frecuencia de casos con amenaza de aborto, puede
guardar re lac lôn  con un mayor riesgo de aborto.
De estudios citogenéticos reallzados en abortos espontàneos (Hook, 1978; 
Boué, 1981; Ferguson-Smith, 1983; Hook, 1983), se desprende que no todos los 
fetos afectos de cromosomopatias tanto autosômicas como sexuales, llegan a 
nacer, sino que algunos son abortados espontaneamente durante e l primer o 
segundo trim estre  de la  gestaciôn. En el caso concreto de la  trisom ia  21 estas 
pérdidas se cal cul an alrededor del 30,1% durante el segundo trim estre  (Hook, 
1983). Pero Boué (1981), considéra que esta c lf ra  es més elevada s i tenemos en 
cuenta las pérdidas fa ta les  ocurridas en épocas més précoces del embarazo, lo  
que supone una pérdida del 65-80% de los fetos trisôm icos 21 (Creasy y C ro lla , 
1974; Boué, 1981).
La causa de estas pérdidas fata les se ha orientado desde d ife ren tes  
puntos de v is ta :
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1.-SEVERIOAD OE IAS MALFORMACIONES CONGENITAS.
En primer lugar se considéra que las pérdidas fa ta les estàn ju s t i f i -  
cadas por la  presencia de malformaciones en el fe to . Estudios re a ll­
zados en este sentido (Rehder, 1981; 8oué, 1981) se inc linan a 
reconocer una mayor Incidencla de malformaciones en fetos que las 
detectadas en individuos a término, aunque no es un hecho constante.
2.-AN0MALIAS PLACENTARIAS.
Algunos au tores '(P h ilippe , 1973,1974; Gropp, 1960) han encontrado 
cambios h isto lôgicos placentarios, tanto cuantita tivos (hipoplasia 
p lacen ta ria ), como cua lita tivos  (depleciôn del c ito tro fo b la s to  en 
ccmparaciôn con las células coriôn icas), que se puede tra d u c ir en 
una dé fic ie n te  perfusiôn fe ta l que ocasionaria defic iencias metabô- 
lic a s .
En cu ltives  ce lu i ares (Nicol&s, 1977), se han observado diferencias
en e l crecimiento ce lu la r relacionadas con el estado de désarro ilo
del fe to  con trisom ia 21 en relaclôn al recién nacido. Este c rec i­
miento ce lu la r disminuido se puede tra d u c ir en alteraclones en la  
m igraclôn, diferenclaciôn y aslncronla en la  maduraclôn de los 
d iferentes te jld o s , que se traduce en un progreso anômalo del em- 
brlôn .
3 . -  SELfCCION RELAJAOA.
Segùn Ayme (1982), la  trisom ia 21 se proAice en el mismo porcentaje 
a todas las edades maternas. El efecto edad observado en recién
nacidos esta ria  relacionado con la pérdida de capacidad de selec­
clôn, fren te  a conceptos aneuploldes en las gestantes anosas. Para 
otros autores (Boué; 1975; Lauritsen, 1976; Hook, 1983), la  d is t r i -
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buclôn de la  edad materna en fetos trisôm icos 21 abortados espon- 
tàneamente y recién nacidos vivos afectos es s im ila r.
En la  présente serie la  amenaza de aborto se comprueba, mediante los 
te s t estad is ticos. que ex is te  una mayor incidencla de parto d is tô c i-  
co y menor peso al naclmlento en los casos en cuya gestaciôn hubo 
dicha amenaza.
En nuestra muestra la  amenaza de aborto corresponde a todos aquellos 
embarazos que han dado lugar a un recién nacido vivo trisôm ico , y en 
ocasiones. puede deberse més a factores maternos que a la  ex is tenc ia  
del fe to  trisôm ico en ese embarazo, puesto que como se ha mencionado 
anteriormente, s i las alteraclones fenotip icas son muy severas o no 
superan la  selecciôn na tu ra l, se produciria un aborto espontineo. De 
todas formas, la  existencia de sangrado durante cualquler tr im es tre  
de la  gestaciôn impi ica que estamos ante un embarazo de a lto  riesgo .
4 .2 .1 .2 . PATOLOGIA MATERNA PERIGESTACIONAL.
ET in terés por conocer los antecedentes patolôgicos que padecen las 
madrés de nuestros probandi. esté encaminado a buscar posibles asociaciones 
entre éstos y la  apariciôn de un nino afecto de Sindrome de Down.
Dichos antecedentes figuran en la  Tabla 3.X de resultados en la  que ha 
quedado re fle jado  todo t ip o  de patologia recogida durante la  anamnesis, tan to  
si era una afecciôn crônica o aguda (aparecida durante e l periodo p e r in a ta l) .
La poblaciôn control u tiliz a d a  ha sido una muestra de 50.282 emAarazadas 
(Heinonen, 1982).
En la  tab la  4 .VI se han enfrentado las frecuencias re la tiva s  de ambas 
poblaclones, para aquellas enfermedades que eran comunes en una y o tra  pobla­
ciôn.
La s ig n ificac iôn  estad is tica  no ha podido rea liza rse  por la  escasez de
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casos de nuestra muestra. Por este motivo, los resultados no pueden ser d e f in i­
t iv e s , pero si son u t ile s  a la  hora de acometer estudlos posteriores en este 
sentido y , por e11o, hemos considerado necesarios in c lu ir lo s  en este traba jo .
La mayoria de las frecuencias son mqy sim ilares en una y o tra poblaciôn. 
Sôlo la  diabetes y las infecciones gen ito -u rina rias , son m&s frecuentes entre 
las madres de nuestros probandi, que en la  muestra con tro l. Estas d iferencias 
pueden ser debidas, bien a una verdadera predisposiclôn en las mujeres d ia b é ti-  
cas 0 , més bien, a dife rencias en la prevalencia de estas entidades en la  
Poblaciôn General Espanola respecto a la  poblaciôn u tiliz a d a  como con tro l.








TROMBOSIS/FlfBITIS 144 0.28 2 0.2
ENF. CARDIOVASCULARES FUNCIONALES 314 0.62 - -
ANEMIA 11.761 23.11 44 5.3
HIPERTIROIDISHO 87 0.17 2 0.2
ENF. ENOOCRINA S/E 1.537 3.05 3 0.3
DIABETES 336 0.66 38 4,5
SIFILIS 918 1,82 -
INFECCION GENITO-URINARIA 709 1.41 47 5,6
HEMATURIA 1.059 2,10 -
ENF. CDNVULSIVAS 294 0,60 8 0,9
C0NVUL5I0NES DURANTE EL EfCARAZO 131 0,26 -
INFECCION BACTERIANA 899 1,78 13 1,5
SHOCK SEPTICO 9 0,01 -
HIPEREMESIS GRAVIDICA 33.881 67,38 120 14,4
INCOMPETENCIA CERVICAL 184 0,36 -
SANGRADO VAGINAL 13.194 26,24 225 23,4
HIORAmiOS 694 1,38 8 0,9
VUELTA DE CORDON 108 0,21 5 0,6
SHOCK HEHORRAGICO 99 0,19 11 1.3
SINDROXE DE VENA CAVA 144 0.28 -
ECLAMPSIA 22 0,43 2 0.2
HIPERTENSION CRONICA 669 1,32 7 0,8
HIPERTENSION AGUDA 930 1.84 11 1.3
PROTEINURIA 1.213 2,41 -
EDEMA GENERALIZADO 11.425 22,70 7 0.8
RUBEOLA 1.987 3.95 2 0.2
INCOMPATIBILIDAO RH-ABO 13.015 25,83 3 0,3
ERITROBLASTOSIS 428 0,85 -
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Ademés, en nuestra poblaciôn hay un gran numéro de gestantes anosas. en la s  que 
se puede dar con mayor frecuencia alteraclones en la  to le ranc ia  normal a la  
glucosa.
El sangrado vaginal muestra una frecuencia s im ila r entre ambas pobla- 
ciones. En la  poblaciôn c o n tro l, los abortos consumados estaban exclu idos del 
estudio. Muchos de estos embarazos con riesgo de aborto (653/13.194), f in a l iz a ­
ron en recién nacidos malformados. Consideramos que ambas c ifra s  26,4% y  23,4% 
son elevadas y , en ocasiones, pueden suponer un aviso de embarazo de a lto  
riesgo.
Otros antecedentes patolôgicos de interés en las madres de nuestros 
probandi son los trastom os tiro ide os  1,2%, excluyendo e l h ip e rtiro id is m o  que 
se ha considerado aparté y que présenta la  misma frecuencia que la  poblaciôn 
con tro l. Los embarazos ectôpicos ocurridos en otras gestaciones de las  del 
Sindrome de Down ocurrieron en e l 1,1%. No ha sido posib le comparar estos 
valores con una poblaciôn con tro l.
Aunque 1a base cromosômica del Sindrome de Oowi es conocida. no lo  es la  
causa 0 causas que producen la  aberraciôn cromosômica. Muchos fac to res se han 
implicado como posibles productores de aneuploldia (Bond y Chandley, 1983). La 
patologia parental figu ra  entre los factores analizados y , lo  més c a ra c te r is t i-  
co de todos los estudlos rea llzados. es que no ofrecen resultados concluyentes. 
Fialkow (1970), parece encontrar una mayor incidencla de anticuerpos a n t i t i r o i -  
deos; McDonald (1972) détecta una mayor patologia t iro id e a ; Ross (1981) re la -  
ciona la  trisom ia  y contacto de la  madré con enfermedades v ir i& s ic a s . Sin 
embargo, el estudio epidemiolôgico de Cohen (1977), analiza un amplio grupo de 
enfermedades (diabetes, tubercu losis, hipertensiôn, ep ileps ia , anemia, leuce- 
mia, infecciosas, e tc .) ,  no encontrando diferencias entre las madres del grupo 
contro l y las madres de los paclentes con Slndrome de Down. Nuestros resu ltados 
son sim ilares a los encontrados por este autor.
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4.2 .2 . MATURIOAD.
El porcentaje de prematurldad es mis elevado en cualqulera de las mues- 
tras de 1a présente serie , que el encontrado en la  poblaciôn general espanola 
(anos 1975-1978). Tablas 3 .XI a, b y  c de resultados. Esta d ife rencia  es 10 
veces mayor (30%) en poblaciôn trisôm ica frente a un 3% en poblaciôn general. 
Sin eaRiargo, no se encuentran diferencias entre los tres  subgrupos de nuestra 
muestra.
Nuestros resultados coinciden con los encontrados por A lonso-Ortiz 
(1979), en 51 paclentes Sihdrome de Down recién nacidos en poblaciôn espanola.
4.2 .3 . ASPECTOS DEL PARTO.
4 .2 .3 .1 . EUTOCIA /  DISTOCIA.
Los partos d istôcicos son 4 veces mis frecuentes en la  présenta serie 
que en la  poblaciôn general espanola, con s ig n ifica c iô n  de p<0,0000. No ex is - 
tiendo diferencias entre las tres  muestras.
La d is toc ia  es mis marcada, incluso sin con tab iliza r los partos por 
cesirea, que aunque presentan un elevado porcentaje (8,2-14,7%) no se han 
considerado distôcicos puesto que, en ocasiones, son consecuencla de una pre fe - 
rencla tècnica del obstetra mis que de una d is toc ia  en s i.  (Tabla 3.X IIa  de 
resu ltados).
Alonso O rtiz (1979), no encuentra diferencias en esta variable entre e l 
grupo Down y contrôles, qu iz is  sea debido al pequeno numéro de casos. Sin 
embargo, senalan la elevada frecuencia de partos de nalgas y cesirea, 5,88% y 
11,76% respectivamente, frecuenclas muy sim ilares a las encontradas por noso­
tros en el subgrupo A l.
Esta tendencia a f in a lIz a r  asi el parto parece guardar re laclôn con e l 
elevado grado de hipotonla que presentan estos ninos (p<0,000), Induciéndoles a 
adopter postures anômalas in tra û te ro , dTflcultandb une progrèsiôn normal duran­
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te  e l parto (Russel y A ird , 1976).
La posible eutoda o d is toc ia  del parto no guarda re lac lôn n i con 
la  maturidad, peso, m ortalidad, malformaclôn o edad materna al naclm lento.
La evoluclôn anômala del parto si guarda relaclôn con la  presencia de 
complicaciones périnatales como son la  hipotonia y/o  anoxia (p<0,0000).
4 .2 .3 .2 . OTRAS COMPLICACIONES.
El indice de anoxia perinatal es muy a lto  en si mismo (43,1%) y también
lo  es si lo  comparamos con e l indice de anoxia encontrado en paclentes Sindrome
de Turner (22,1%) (Ayuso, 1985).
La hipotonia es un rasgo muy acusado en estos ninos (12,2%), que va a
in f lu i r  en la  d is to c ia  del parto (p<0,000).
4 .2 .3 .3 . PARTOS GEMELARES.
La incidencla global de partos gemelares era de 0,6% o lo  que es lo  
mismo 1/146 embarazos, c if ra  ligeramente in fe r io r  a la  de la  poblaciôn general 
espanola (0,8%, 1/116 embarazos en recién nacidos v ivos).
De los 35 embarazos gemelares, 15 tuvieron lugar en el embarazo de los 
probandi afectos de Sindrome de Down. La Incidencla para las tres  muestras es 
por tanto de 0,9% (15/1670) o de 1/111 gestaciones, porcentaje muy prôximo a la  
poblaciôn con tro l. Tenlendo en cuenta cada subgrupo por separado encontramos 
que en e l subgrupo Al habria una Incidencla del 0,7%, en el A2 1,5% y para e l 
grupo B 1,9%, no existlendo entre e llos  d iferencias s ig n if ic a tiv e s .
Varios estudlos han sido reallzados en este sentido (Richard, 1971; 
Uchida, 1983).
Nuestros resultados son més coïncidentes con los encontrados por Uchida 
(1983) en abortos espontàneos, que con los de Richard (1971), aunque e l t ip o  de 
muestreo de nuestra casuistica es s im ila r a este ultim o (a través del pro­
bandus).
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Este autor obtlene unas Incidencias de gemelarIdad auy elevadas entre 
los probandi (1.6%), hermanos (2,8%) y contrôles (2,5%), asi como en la edad 
media materna al naclmlento (35,3% frente  a 32,6%) de nuestros paclentes.
La posible expllcaclôn a estas discrepancla es, como senala e l proplo 
Uchida (1983), que la  Incidencla de embarazos gemelares hayan declinado en los 
ûltim os anos. La Incidencla encontrada en Canadé durante los anos 1978-1980 en 
poblaciôn general es de 1/106, s im ila r a la  espanola (1/116) para el periodo 
1975-1979.
En nuestra serie no encontramos diferencias s ig n if ic a tiv e s  entre pobla- 
clon Sindrome de Down/Hermanos/Controles.
Entre los probandi, la  Incidencla més baja corresponde al subgrupo A l y 
la  més elevada al grupo B, esto es lôgico puesto que la tasa de gemelaridad es 
més elevada durante la  gestaciôn que al naclmlento, (Uchida, 1983), pérdidas 
fe ta le s , reabsorciôn del fe to  afecto, Levi (1976). Esto implica que e l mayor 
indice de gemelaridad de nuestro grupo B es debido a los casos detectados por 
Diagnôstico Prenatal por un lado y por o tro  se tra ta  de un grupo muy seleccio- 
nado por la  presencia de un afecto a n te rio r, haya sido o nô mortinato y la
captura de gemelos puede estar aumentada, lo que no ocurre en el subgrupo Al
que, en este sentido, se comporta de forma s im ila r a la  poblaciôn con tro l.
En estas quince ocasiones, -sô lo  dos c le rtas  y una dudosa, pues el
gemelo era un fe to  papiréceo-, anbos Individuos estaban afectos. En los 12
casos restantes, el hermano gemelo estaba sano.
No hubo diferencias en el sexo. En 7 ocasiones éste era concordante y en 
otras 7 discordante.
De todo lo  anteriormente expuesto podemos conc lu ir:
-  No hay una mayor tasa de gemelaridad en poblaciôn Down versus Pobla­
ciôn Control.
-  Hay mayor incidencié eh e l gfupd B motivada, posiblemente, por el t ip o
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de captura de los casos y por Ta detecciôn precoz.
-  Mo hay diferencias ni para el sexo, n i para la  concordancia.
4 .2 .4 . PESO AL MACIMIENTO.
En la  présente serie y para Tas tres muestras, se han detectado pesos 
medios in fe r lo re s  (2.997; 2.900; 2.923 g r .)  a la  poblaciôn contro l u t il iz a d a : 
3.320 g r. en hembras y 3.500 g r. para varones, (Fundaclôn Orbegozo, 1985), 
con un menor promedio de 400 a 600 g r. en general, puesto que la  d is tin c iô n  de 
la  curva es normal.
No se encontraron diferencias s ig n ifica tiva s  entre sexo y peso a l nac i- 
miento (p-0,3978; p-0,7890; p-0,7490 respectivamente), entre los paclentes de 
las muestras.
Este bajo peso al naclmlento es un hecho constatado por o tros autores 
(Smith, 1955; Hatsunaga, 1972; Grande, 1973; Alonso-Ortiz, 1979), y como ocurre 
en la  serie objeto de este estudio. no se encontraron d ife rencias apreciables 
entre las trisom ias lib res  y las trisomias por translocaciôn (Hatsunaga, 1972).
Relacionado con otras variables que pueden ju s t i f ic a r  estas médias més 
bajas se encontraron diferencias s ig n ifica tiva s  con:
Prematuridad. Las diferencias fueron muy s ig n if ic a tiv a s  en e l 
subgrupo A I. p<0.0000; p<0,03 en e l subgrupo A2; en el grupo B los resultados 
del te s t no eran valorables por la  escasez de datos. Para algunos autores 
(Cowie, 1970). los pesos son bajo s independientemente del tiempo de gestaciôn, 
sin embargo, en otros estudios se encuentra un indice de prematuridad muy 
elevado (Gustavson, 1964; Bums, 1973).
Malformaciones asociadas. Parece que es otro fa c to r que in flu ye  en 
un menor peso al naclmlento de estos ninos, con dife rencias s ig n if ic a t iv a s , 
p<0,03, en e l subgrupo A l.
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Otras complicaciones périnatales. También se encontraron diferencias 
s ig n if ic a tiv a s  en e1 subgrupo A l, p<0,001 y el subgrupo A2, p<0,05.
Amenaza de aborto. Para la  comparaciôn con esta variable sôlo se ha 
tornado el subgrupo Al que es el més numeroso, una p<0,02 ponia de m anifiesto 
que existen diferencias s ig n if ic a tiv a s .
El mecanismo patogènico subyacente, podria ser el mismo que in tenta 
ju s t i f ic a r  las pérdidas fe ta les  tan importantes que existen en embarazos de 
trisôm icos 21 (Boué, 1981; Hook, 1983), y que ya comentamos anteriormente. 
Parece ser que el estado trisôm ico produce alteraclones a n ivel p lacentario y 
embrionario debidos, posiblemente, a defectos en e l crecimiento ce lu la r.
4 .2 .5 . SEXO.
Hug (1951), y més recientemente Bernheim (1979), reconocen que en la  
trisom ia  21 ex is te  una razôn sexual desviada hacia un exceso de varones. Esta 
circunstancia parece ser constante en las trisom ias primarias o lib re s , pero no 
ocurre lo  mismo en las trisom ias por translocaciôn y trisom ia en mosaico.
En nuestro estudio hay exceso de varones en el subgrupo A l, r .s -1 ,3 ; y 
grupo B, r .s -1 ,4 , existiendo dife rencias s ig n if ic a tiv a s  entre el subgrupo A2, 
r .s *0 ,8  y las dos muestras anteriores.
No se hallaron dife rencias, dentro del subgrupo A2, entre las transloca-
ciones robertsonianas 0/21 y G/21 y trisom ias en mosaico.
Al tes ta r esta serie con la  poblaciôn con tro l, las trisom ias primarias 
d ife r ia n  muy significativam ente, p<0,0001, pero no ocurre lo  mismo con e l 
subgrupo A2, que no mostrô dife rencias s ig n if ic a tiv a s , p-0,2683 con dicha 
poblaciôn contro l.
Estos resultados son sim ilares a los encontrados en series publlcadas
por otros autores (Bernheim, 1979; Nielsen, 1981, Hassold, 1983), que encuen­
tran  mayor numéro de varones  ^ entre los Sindrome de Down por trisom ia prim aria .
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pero no en paclentes portadores de tr ls o n ia  por translocaclân robertsonlana o 
en Mosalco. As I m I smo, encuentran diferenclas s ig n lf lc a tlv a s  entre anbos grupos. 
Sin embargo, d ifie re n  de los resultados de 1a serle publicada por Hook (1981). 
Este autor encuentra m&s varones, tanto para las translocaclones 0/21 como para 
las G/21. En un traba jo posterio r reallzado en diagnôstico prenata l, este mismo 
autor (Hook. 1984) encuentra una razôn sexual opuesta a su estudio a n te r io r : 
mayor numéro de hembras fren te  a varones. tanto en las translocaclones ro b e rt-  
sonlanas heredadas como las ocurrldas de novo.
En este estudio esa dife rencia  en la  razôn sexual para las trisom las 
lib re s ,  se mantlene tanto s i tenemos en cuenta la  edad a la  que e l probandus 
acude a rea llza rse el estudio citogenético, como si conslderamos e l ano y e l 
mes de naclmlento. Estas circunstanclas apoyarlan la  Idea de que nacen màs 
varones que hembras afectos de Sindrome de Down por trlsom la prim arla .
Una poslble expllcaclôn de este hecho podrla ser que los varones superan 
mejor la  selecclôn natural ocurrlda In trau te ro , pero los resultados obtenldos 
en abortos espontôneos (Hassold. 1983), no parecen c o ln c ld ir  con este supuesto. 
Para e l caso concrete de la  trlsom la 21, tanblén se ha observado un exceso de 
varones entre abortos espontkneos, a d ife rencia de otros fetos afectos de otras 
trisom las. Esto suglere que el exceso de varones ya ex is te  desde el mismo 
momento de la  concepciôn y la  mayor cant1dad de varones entre los nacldos vivos 
no es el resultado de la  selecclôn.
Una poslble expllcaclôn serla la  existencia de un necanlsmo nc-d1syun- 
clonal en que el cromosoma 21 extra segrega preferentemente con el cromosoaia Y
(Hassold, 1984), esto parece desprenderse de los estudlos en que se conoce e l
orlgen parental de cromosoma y el sexo del probandus afecto , hay un exceso de
varones asoclados a no-d1syunc10n de la  melosis I patema.
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4.3 . CARACTERISTICAS POSTNATALES.
4 .3 .1 . FENOTIPO/GENOTIPO.
4 .3 .2 . NORTALIOAD.
4.3 .2 .1 . FRECUENCIA DE NDRTALIOAD.
4.B .2.2. CAUSAS DE NORTALIDAO.
4.3 .2 .S . SEXO/MORTALIDAO.
4.3 .3 . NALFORNACIONES Y ANOMAL IAS CONGENITAS.
4 .3 .3 .1 . MALfDRNACIQNES EN EL SINDROME DE DOWN VERSUS 
MALFORMAOOS EN RECIEN NACIOOS VIVOS.
4 .3 .3 .2 . NALFORMRCIONES EN OTRAS SERIES DE PACIENTES 
CON SIWROME DE DOWN.
4 .3 .3 .3 . MALFORfMCIONES CARDIACAS.
4 .3 .3 .3 .1 . CARDIOPATIAS CONGENITAS EN SINDROME DE 
OOW/CAROIOPATIAS CONGENITAS EN IMLFORMADOS 
DE LA POBLACION GENERAL.
4.3 .3 .3 .2 . CARDIOPATIAS CONGENITAS ENTRE SERIES DE PA­
CIENTES CON SINDROME DE DOW.
4.3 .3 .3 .3 . TIPOS DE CARDIOPATlA EN SINDROME DE DOWN/PO- 
BLACION DE MALFORMADOS.
4.3 .3 .4 . mLFORMACIONES DIGE5TIVAS.
4 .3 .3 .4 .1 . POBLACION SINDROME DE DOW VERSUS MALFORMA­
DOS EN POBLACION GENERAL.
4 .3 .3 .4 .2 . POBLACION SINDROME DE OOW/OTRAS SERIES 
SINDROME DE DOWN.
4 .3 .3 .5 . OTRAS ANOMAL IAS.
4 .3 .3 .6 . ASOCIACIONES MALFORMAT I VAS.
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4.3 .4 . ENFERMEDAOES GENETICAS.
4.3 .5 . ENFERICOADCS ADQUIRIDAS.
4 .3 .5 .1 . HENOPATIAS.
4.3 .5 .2 . TRASTORNOS ENDOCRINO-METABOLICOS.
4.3 .5 .3 . PATOLOGIA DEL SISTEMA NERVIOSO.
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4.3 .1 . FENOTIPO /  6EN0TIP0.
En nuestra serle. la nayorla de los genotipos portadores de trlsom la 21 
o fre d  an un fenotlpo t ip ic o  de Sindrome de Down, pero conviene hacer una serle 
de puntualIzaclones:
a) El porcentaje nés elevado lo  constitu lan los grupos con trlsom la 
pr1maria l ib re  o standard.
Subgrupo Al -  86% de fenotlpos t lp ic o s .
Grupo B “  91% de fenotlpos t lp ic o s .
b) El Subgrupo A2, una vez excluldas las trisom las en mosalco, no es tan 
unifonne en las manifestaclones fenotiplcas como los dos grupos ante- 
r lo re s , presentando una frecuencla del 79% para los fenotipos tlp ic o s  y 
del 21% para los fenotipos no tlp ic o s .
Sin embargo, testadas estas poblaclones no se encontraron diferenclas 
s ig n lf lc a tlv a s , (p-0,1300).
c) Para el grupo de trisom las en mosalco los porcentajes respectivos
fueron 65,6% de tlp ico s  y 34,4% de no t lp ic o s , es de c ir, la presencla de
un fenotlpo standard es mucho mks bajo que en los casos anterlores, 
existlendo diferenclas s ig n lflca tlva s  con e l grupo de trisom las lib re s , 
(p<0,003010).
El efecto del mosalcismo en el Sindrome de Down es muy variab le , hablén- 
dose encontrado una gran diversidad de manifestaclones fenotip lcas (Zellweger y 
Abbo, 1963; Hamerton, 1965; Shipe, 1968, Grosse, 1971, Wilson, 1980).
En cuanto al retraso mental, en ocaslones la capacidad In te lec tua l esté 
disminuida a pesar de la  existencia de una linea ce lu la r normal (Johnson y 
Abel son, 1969; Kohn, 1970), siendo otras veces normal (Timson, 1971; Tolksdorf, 
1981), quedando esto ultim o maniflesto en la detecclôn de mosalcos en padres 
fenotipicamente normales que han sido estudiados citogenetiOaménte al haber
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tenldo un h ijo  afecto del Sindrome (Hsu, 1971; Werner, 1982; H a rr is , 1982; 
Uchlda. 1985).
Como grupo, los paclentes con mosalco presentan menor afectaclôn fe n o t l-  
p lca. Aunque de forma Ind iv idual no parece estar en funclôn del porcentaje de 
la  linea  c e lu la r normal.
Ya hcmos comentado en e l apartado 4.1 . las d iflc u lta d e s  que entrana 
conocer con exactltud la  frecuencla de IndlvlA jos mosalcos en las poblaclones 
humanas:
-  D iflcu ltades metodolôgicas y técnicas.
-  Captura de los Individuos mosalcos, por no tener en muchas oca­
slones Impllcaclones fenotip lcas acusadas. Estudlos reallzados en este sentido 
se han llevado a cabo en padres de paclentes y estkn basados fundamental mente 
en la  re lac lôn dermatog lIfo s /c ito ge né tica  (Smith y Berg. 1976; Schimdt, 1981).
-  Cambios en la  proporclôn de las llneas celu lares con la  edad del 
portador. Diferentes autores han reallzado estudlos long itud ina les (Wilson. 
1980), no obtenléndose conclusiones homogèneas.
Dentro de nuestros paclentes mosalcos, sôlo un caso ha podido ser es- 
tudlado de forma perlôd ica , observkndose una disminuclôn to ta l de la s  células 
trisàm icas en los lin fo c ito s  de sangre p e rifé rica , tenlendo ca rlo tip o  masculine 
normal a la  edad de 10 anos. Sin embargo, el mosalcismo se u n te n ia ,  aunque 
tamblén en menor proporclôn, en fibrob lastos de p le l.  Conviene resenar que e l 
désarro ilo In te lec tua l del p a d ente era normal hasta el momento de la  u ltim a 
re v is io n , presentando un n ive l de escolarizaclôn normal para su edad.
En cuanto a por qué ex is te  una selecclôn "1n vivo" de una lin e a  fre n te  a 
o tra , Taylor (1968), suglere la  posib llldad de que haya una mayor ventaja 
se lectiva de la  linea  z ig ô tica .
De todo e llo  podemos conc lu ir que nuestro a n il ls is  epldemlolôglco de la
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trlsom la 21 por mosalco coincide con los resultados obtenldos en la ll te ra tu ra  
(Hook. 1981).
4 .3 .2 . MORTALIOAO.
4 .3 .2 .1 . FRECUENCIA DE HORTALIDAD.
La mortalIdad es muy elevada en e l Sindrome de Down, sobre todo perina­
ta l mente y durante el primer ano de vida (Mikkelsen, 1981). En los ûltimos anos 
ha descendIdo de forma Importante. En Oinamarca pasô de un 53% (Oster, 1953) a 
un 22% en la  década de los 60 durante el primer ano de vida (Mikkelsen y 
Nielsen, 1976).
En otras etapas de la  vida, la  m ortalIdad sigue siendo muy elevada 
(Collmann y S to lle r , 1963b; Forssman y Akesson 1965,1967,1970; Deaton, 1973). 
Aunque muchos paclentes viven hasta edades de 50-60 anos, su m ortalIdad es sels 
veces mayor que en la  poblaclôn general (Oster, 1975).
La esperanza de vida tamblén ha aumentado a lo  largo de las diferentes 
décadas. Segûn la  estimaclôn de Penrose (1932 b, 1949 c ), séria de 9 anos en 
1929 y de 12 anos en 1947; Collmann y S to lle r (1963 b ) , publlcaron una edad 
media de 18,3 anos.
En la  présente serle sabemos qué ocurre con el probandus sôlo "cuando" y 
"hasta" el momento de re a llz a r la h is to r ia . Los casos asi recogidos sôlo nos 
permiten obtener c lfra s  estimativas de morbi-m orta lIdad durante los primeros 
dias de vida y la  évolue16n durante la  Infancla. Adem&s, s i la m orta lIdad ha 
sido muy precoz, la sospecha cl In ica de Sindrome de Down es un hallazgo de 
necropsia. Estos casos se plerden por no s o llc ita rs e  o no obtener confirmée16n 
citogenética.
Por este motivo, en el an k lls is  de la m orta lIdad hemos Inclu ido todos 
los casos coo sospecha cl Inica de Sindrome de Down que llegkron a l labo fa to rlo
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tengamos o no el estudio croacsôailco.
La frecuencla de mortalIdad en nuestra casu lstica es del 4,5% (80/1721) 
para todas las edades hasta los 2 anos. En 28 ocaslones (35%) no disponlamos de 
confirmaclôn citogenética del Sindrome y fue preclsamente en este grupo donde 
se contabllIzaron mayor numéro de muertes acaecidas durante las primeras 72 
horas de vida (Tablas 3.XXVa y B.XXVb de resultados).
Aûn tratindose de una mortal Idad baja por los condiclonantes a n te r lo r-  
mente citados, podemos extraer una serle de conclusiones:
1.) La m ortalIdad mis elevada se produce en nuestra serle  con a rreg lo  a 
las sigulentes frecuenclas:
-  Primer mes ............ 35% (28/80)
-  <6 meses ................ 30% (24/80)
-  Primeras 72 horas. 22,5% (18/80)
2 .) El éxitus durante las primeras 72 horas es mis frecuente entre los 
casos no carlotipados (10/28; 35,7%) que en los carlo tipados (7/52; 
13,5%). Esta circunstancla hace suponer que una gran parte de muertes 
pe rina ta les se plerden y no llegan al Servicio de Genética.
3 .) Cuando el éxitus ha ocurrido durante el primer mes de vida la  s ltu a - 
clôn se In v ie rte , hay mayor numéro de casos carlotipados (18/52; 34,6%) 
que sin c a rlo tip a r (8/28; 28.6%), lo que Indica que la  captura de casos 
en los Serviclos de Genética es mayor durante este perlodo.
4 .) El conoclmlento de la  morbi-mortal Idad en e l Sindroiae de Down es 
Importante en primer lugar para mejorar en lo  poslb le la  cal Idad de vida 
del paclente, en segundo lugar permlte una mayor prec is lôn en e l consejo 
genêtIco y por ultim o una va loraciôn soclo-econémlca en la  enfermedad.
Un estudio en este sentido deberla ser abordado:
a) Mediante un estudio prospectivo a corto plazo en el que los  centros 
de genética reciblesen de forma selectiva y programada los nacimlentos
256
con sospecha c lin ic a  de Sindrome de Down que se producen en diferentes 
hosplta les. Una muestra de estos paclentes citogenetlcamente comprobados 
deberk segulrse longltudlnalmente hasta la  edad escolar.
b) Para conocer la vida media del afecto de Sindrome de Down y la  
mortalIdad a otras edades, es necesarlo re c u rr ir  a un estudio retrospec- 
t lv o ,  tenlendo en cuenta el ano de naclmlento de una muestra extralda de 
un Servlc io de Genética, Indagando qué ha ocurrido con el nino durante 
esos anos, matlzando si vive en su casa o en una Ins tituc lôn .
c) El conjunto de a) y b) nos dark una Idea bastante précisa del compor- 
tamlento de la  enfermedad y nos perm itirk  confecclonar estad isticas 
v ita le s .
4 .3 .2 .2 . CAUSAS DE NORTALIOAD.
Las malformaclones congénitas, principalmente las cardiacas (42/80; 
52,2%). parecen ser la  causa mks frecuente de la  muerte precoz de estos ninos. 
En series de necropsias (Warkany, 1966) la  Incidencla de anomalies cardiacas 
era de un 66%. En fetos Sindrome de Down abortados despué s del diagnôstico 
prenata l, un 45% presentaba malformaclones congénitas asocladas (Rheder, 1981) 
sin In c lu ir  los defectos de estructuras que tienen c le rre  postnatal, conducto 
arte rloso  y algunos casos de defectos del septo a t r ia l.
Nuestros resultados coinciden con otras publlcaclones (ver Tabla 4 .V I I) ,  
concretamente con la  serle de Deaton (1973), realIzada en paclentes In s tltu c lo -  
nallzados y la de Mikkelsen y Nielsen (1976), en ninos hasta los 9 anos.
En los très  estudlos, las cardiopatlas presentan la frecuencla mks 
elevada. Las malformaclones digestives estkn tamblén présentes en el estudio de 
Mikkelsen y en el nuestro. Procesos neoplksicos y concretamente la  leucemia 
figuran tamblén como causas de m ortalIdad, poniendo de maniflesto la  mayor
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tendenda de estos ninos a padecer este tlp o  de enfermedad en coaparaclôn con 
la  poblaclôn general (Benitez, 1987).
Aunque las enfermedades resp ira to rlas  son muy frecuentes y a nenudo un 
motivo Importante de m ortalldad. y principalmente la  neumonla, (Mikkelsen, 
1976), en nuestra casulstica e l porcentaje es muy bajo. Esto puede ser debido a 
la  d ife ren te  recogida de datos en cada una de las très muestras: e l traba jo  de 
Deaton esté reallzado en poblaclôn Instltuc lona lIzada, e l de Mikkelsen es un 
estudio rea llzado durante un perlodo de tiempo, 1960s, y en nuestra serle  en el 
snto de re a llz a r la  h is to r ia .
Podemos conclu ir con re laclôn a estos resultados:
1) Hay una frecuencla mks elevada de mortal Idad en edades tempranas 
35,7%, en el grupo de los no confirmados citogenetlcamente.
2) Practicamente todos los fa llec idos  presentaban alguna malformaclôn 
Importante.
3) Las malformaclones congénitas mks frecuentes eran las cardiacas.
4) En esta serle la  causa mks frecuente de mortal Idad son las malforma- 
clones congénltas, debido a la  menor edad de los probandi.
5) En otras series que estudian muestras con paclentes de mayor edad, se 
observa que las enfermedades resp ira to rlas y las leucemias ocupan un 
lugar Importante como causa adqulrlda de mortalldad.
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4 .3 .2 .3 . SEXO /  MORTALIOAO.
La razôn sexual muestra un predomlnlo de los varones 1.7 (51/29) entre
los fa lle c id o s . Entre los vivos en el momento de la  h is to r ia  ex is te  una razôn 
sexual a favor tamblén de los varones 1,2. Es de c ir, se mantlene la  razôn 
sexual a favor de los varones.
La re lac lôn sexo/mortalldad (Tabla 3 .XXVI) no présenta d ife renc las s ig ­
n if ic a t iv e s ,  p<0,2040.
No ex is te  homogeneldad entre los d iferentes trabajos publlcados en la
l l te ra tu ra ,  algunos autores (Record y Smith, 1955; Penrose, 1932.b ), encuentran 
un ind ice de mortalldad mayor para hembras que para varones. Coliman y S to lle r  
(1963.b ), serial an mayor mortalldad para las hembras en los 6 primeros meses de 
Vida y en etapas posterlores tiende a ser mis a lta  para los varones.
4 .3 .3 . MALFGRMACIONES Y ANOMALIAS CONGENITAS.
Estkn présentes en un numéro Importante de Individuos: 424 de 1.377 
computados en esta variab le , lo  que supone un 31,2% de la  poblaclôn global con 
Sindrome de Oown.
4 .3 .3 .1 . MALFGRMACIONES EN EL SINDROME DOWN VERSUS MALFORMADOS RECIEN NACIOOS 
VIVOS.
En primer lugar nuestra serle se ha comparado con una poblaclôn con tro l
constitu lda  por 10.087 nacldos vIvos malformados (Sindromes cromosômicos ex-
c lu ldos), en un to ta l de 503.824 reclén nacldos vIvos consecutivos (Oatos del 
E.C.E.M.C, 1986). En la  tabla 4 .V I I I ,  se exponen las frecuenclas re la t iv e s  de 
cada malformaclôn en cada grupo de malformados. Sôlo hemos comparado las mal- 
formaclones présentes en nuestro grupo de estudio.
Conviene amtizar que las malformaclones recogidas en el grupo malformado
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c o n t r o l ,  son la s  d ia g n o s t lc a d a s  d u ra n te  la s  p r im e ra s  72 ho ra s  de v id a  ( c i t a  
c u a d e rn o  d e l E .C .E .M .C . ) .
TABIA 4 .V I I I .  MALFORMACION EM SINDROME PE DOWN /  RECIEN HACIDOS
YIYM HftLromftPQS.
NUESTRA SERIE E.C.E.M.C.
COOIGO MALFORMACION /  ANOMALlA CASOS 1(1) CASOS %(2)
746.9 CAROIOPATIA CONGENITA S/ESPECIFICAR 120 25.9 141 1.4
745.6 C.A.V.C. 74 16.0 6 0.06
745.4 C .I.V . 72 15.6 36 0.3
745.2 TETRALOGIA FALLOT 13 2.8 10 0.09
747.0 PERSISTENCIA CONDUCTO ARTERIOSO 9 1.9 17 0.1
747.2 ANOMALIA AORTA 1 0.2 18 0.2
745.0 ANOmLIA TRONCO ARTERIOSO 1 0.2 5 0.05
745.6 ESTENOSIS MITRAL CONGENITA 2 0.4 6 0.06
746.3 ESTENOSIS CONGENITA VALVULA AORTA 1 0.2 5 0.05
745.5 OSTIUM SECUNDUM 1 0.2 2 0.02
746.8 OTRAS 4 0.8 4 0.04
745.1 TRANSPOSICION GRANDES VASOS 1 0.2 22 0.2
747.3 ESTENOSIS ARTERIA PULMONAR 4 0.8 6 0.06
745.6 C .l.A . 2 0.4 25 0.2
TOTAL 305 66.0 303 3.0
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NUESTRA SERIE E.C.E.M.C.
COOIGO MALFORMACION /  ANOMALIA CASOS %(1) CASOS %(2)
749.0 FISURA PALATINA 3 0.6 240 2.4
749.1 FISURA PALATINA + LABIO LEPORINO 1 0.2 196 1.9
750.3 FISTULA TRAQUEO-ESOFAGICA 5 1.0 58 0.5
750.5 ESTENOSIS HIPERTROFICA DEL PILORO 1 0.2 - -
751.1 ATRESIA INTESTINO DELGADO 4 0.8 56 0.5
751.2 ATRESIA ANAL 4 0.8 92 0.9
751.3 ENFERMEDAD DE HIRSCHPRUNG 4 0.8 4 0.04
751.6 ATRESIA CONDUCTO 81LIAR 1 0.2 - -
750.3 ATRESIA ESOFAGO 2 0.4 88 0,87
751.5 OUPLICACION INTESTINAL 1 0.2 - -
751.7 PANCREAS ANULAR 3 0.6 7 0,07
751.6 HEPATGMEGALIA CONGENITA 0.4 - -
TOTAL 31 6.7 741 7.3
752.5 CRIPTORqUIOIA 6 1.2 82 0.81
752.6 HIPOSPAOIAS 5 1.0 924 9.1
753.5 EXTROFIA VESICAL 1 0.2 14 0.1
753.7 PERSISTENCIA URACO 1 0.2 ■ - -
753.9 MALFORMACION RENAL S/ESPECIFICAR 1 0.2 - -
TOTAL 14 3.0 1.020 10.1
754.2 CIFOESCOLIOSIS 1 0.2 20 0.2
754.4 LUXACION CONGENITA CADERA 10 2.1 2.063 20,4*
754.8 PECTUS CARINATUM 1 0.2 11 0,1
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NUESTRA SERIE E.C.E.M.C.
COOIGO MALFORMACION /  ANOMALIA CASOS %(1) CASOS %(2)
755.0 POLIDACTILIA 5 1.0 493 4.8
755.1 SINDACTILIA 14 3.0 386 3.8
755.2 AGENESIA 5/DEOO NANOS I 0.2 77 0,7
742.1 MICROCEFALIA 1 0.2 105 1.0
744.1 APENDICE PREAURICULAR 3 0.6 579 5.7
744.3 ANOmLIA 0100 S/ESPECIFICAR 3 0.6 - -
744.5 PTERIGIUM 1 0.2 37 0.3
748.3 LARINGOMALACIA 1 0,2 - -
TOTAL 29 6.3 1.677 16.6
379-5 NISTAGMUS 25 5,4 - -
378.0 ESTRABISMOS 18 3.8 - -
367.1 MIOPIA MAGNA 10 2.1 - -
743.3 CATARATA CONGENITA 7 1.5 31 0,3
360.0 ENOOFTALNIA 1 0.2 - -
743.6 ANOMALIA CONGENITA PARPADOS 1 0.2 4 0,04
743.1 MICROFTAIMIA 1 0.2 85 0,8
TOTAL 63 13.6 120 1.2
TOTAL 462 99.8 5.973 59.0
(1) Porcentajes en ■alformados Sindrome de Down
(2) Porcentajes en malformados en poblaclôn espanola.
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4 .3 .3 .2 . NALFORNACIONES EN OTRAS SERIES OE PACIENTES COM SINDROME DE OOUN.
La elevada frecuencla de malformaclones congénltas asocladas a1 Sindrome 
de Down es un hecho constante en todas las series publicadas (Warkany, 1966; 
Sever, 1970; Smith Berg, 1976; Rehder, 1981; Shapiro, 1983). Las mks comunes 
son las malformaciones cardiacas y en segundo lugar las d igestivas. Mks adelan­
te , serkn comentadas cada una de e llas  independientemente. Oe forma global la  
presente serie coincide con estas publicaciones, pero las muestras en tre  s i son 
muy heterogéneas (unas estkn basadas en estudios necrôpsicos. o tras en pobla- 
ci6n in s titu c io n a iiza d a , e tc .)
4 .3 .3 .3 . MALFORMACIONES CARDIACAS.
En 1894. Garrod sena16 que las cardiopatlas congénitas era la  patologia 
malformativa que mks frecuentemente iba asociada a1 Sindrome de Oown. En la  
presente serie representan e1 22% (305/1377) de todos los individuos c a r io t ip a - 
dos.
4 .3 .3 .3 .1 . CARDIOPATIAS CONGENITAS EN SINDROME OE DOWN /  CARDIOPATIAS CONGE­
NITAS EN MALFORMADOS EN POBLACION GENERAL.
La incidencia de este t ip o  de malformaciones es mucho mks elevada en 
nuestro grupo 305/462 malformados (66%) que entre los malformados de la  pobla- 
ci6n general 3% (E.C.E.M.C. 1986)
Como ya se mencionô, el reg is tre  de las malformaciones en la  serie del 
E.C.E.M.C. se rea liza  en las primeras 72 horas de vida del neonato (B o le tin  del 
E.C.E.M.C., nùm. 1, 1979), lo  que puede s ig n if ic a r que algunas malformaciones 
y/o  anomal las hayan pasado desapercibidas, por ejemplo el ductus a rte rioso  
persistante , estructura que puede permanecer permeable durante este perlodo y 
cerrar posteriormente. Por o tra parte, la présente serie es muy heterogénea en
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cuanto a la  edad (desde reclén nacldos a aduUos), ademés, en la  valoraclôn 
c lln ic a  de estos ninos se hace especial hincapié en buscar una ealformaciôn 
asociada por lo  que la  captura de éstas puede ser mayor.
A pesar de las circunstancias a rriba  mencionadas, las d iferencias entre 
ambos grupos de poblaciôn sigue siendo muy s ig n if ic a tiv e .
En cuanto al t ip o  de malformaciôn cardiaca d ifie re n  las de origen septal 
(C.A.V.C. y C .I.V .) ; para las de origen conal ( te tra io g ia  de F a llo t)  y para las 
aôrticas (persistencia del conducto a rte rioso ). Ver tab la 4 . IX.
4 .3 .3 .3 .2 . CARDIOPATIAS CONGENITAS ENTRE SERIES DE PACIENTES CON SINDMNC DE 
DOWN.
Es un hecho reconocido la  elevada frecuencia de defectos cardiovas- 
cuiares en el Sindrome de Down, pero la  incidencia real de los mismos no esté 
bien establecida y en los trabajos publicados el rango osc ila  desde un 7% a un 
701. (Berg, 1960; Rowe, 1961; Warkani, 1966; Culium, 1969; E g li, 1973; Park, 
1977; Pernot, 1980; Rehder, 1981; Zuazua, 1982; Sknchez-Cascos, 1985). Esto se 
debe a d ife rentes factores que son apiicables a todo tip o  de malformaciôn mayor 
o menor:
a) Edad del probandus ai estudio. -  Existe una fuerte re laciôn entre la  
presencia de malformaciones y m ortalidad temprana en estos ninos, como 
ha quedado de maniflesto en nuestra serie , (p<0,00). Por este motivo, 
la  incidencia estarà condicionada por la  edad de los pacientes al momen­
to  de la  anamnesis, y ésta decrecerk al aumentar la  edad. Si la  malfor­
maciôn es severa no se encontrark en pacientes instituc iona iizados.
b) Fuente de recogida de datos. -  Es Importante considerar la  procedencia 
de la  muestra estudiada:
l.b )  Estudlos necrôpsicos.- Se encontrarkn gran numéro de mal forma
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clones severas que Incluso han aotlvado el exitus del probandus. 
pero que no son representatives del to ta l de la  poblaclôn Sindrome 
de Down.
2.b) Servicio hospita la r io .-  No es lo  mismo que e l paclente haya
sido derivado de un Servicio de P ed ia tria , Ginecologia, Medicina
Interna o Cardiologie.
3.b) Pacientes in s titu c io na iiza dos .- Se habrk perdido un t lp o  de 
patologia por muertes tempranas y aparecerkn otras en mayor frecuen­
c la . entre otras las propiciadas por la  vida en comunidad (hepa ti­
t i s ,  infecciones resp ira to rlas , e tc .) .
c) Calidad j l f i l  c r ite r io  diagnôstico. -  Los estudios prénatales en fe tos 
diagnosticados Sindrome de Down (Rehder, 1981), o mediante ecocardiogra- 
f la  fe ta l antes de las 18 sémanas de gestaciôn (A llan , 1986) a rro jan  una 
frecuencla mks elevada de cardiopatla que estudios postnatales.
4 .3 .3 .3 .3 . TIPOS DE CARDIOPATIA EN SINDROME OE DOWN /  POBLACIONES DE 
MALFORMADOS
La diversidad de defectos cardiovasculares en el Sindrome de Down es muy 
amplia. Sin embargo, c ie rtos  tipos de cardiopatia se presentan con mayor f re -  
cuencia como son C.A.V.C., C .I.V ., F a llo t y persistencia del conducto a r te r io -  
so, cuando lo  comparâmes con poblaclones de cardiôpatas congénitos cromosomica- 
mente normales (Tablas 4 . IX y 4.X).
Nuestra serie , comparada con la  serie de recién nacldos vivos malforma- 
dos (E.C.E.M.C. 1986), présenta las frecuenclas re la tive s  expuestas en las
Tablas 4 . IX y 4.X.
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74 16,0 72 15,6 13 2,8 9 1,9
PRESENTE SERIE 
N.CardIopatias 
1.377 to ta l In d i­
viduos carlotipados
74 5,3 72 5,2 13 0,9 9 0,6
Es llam atlva l a  dife rencia s ig n if ic a tiv e  p<0,0 que existe entre ambas 
poblaclones. tanto s i nos re fe r imos al to ta l de pacientes Sindrome de Down, 
como s i sôlo tenemos en cuenta e l to ta l de los malformados con la  poblaciôn de 
recién nacldos vivos.
Las frecuenclas de c ie rtos  tipos  de cardiopatia congénita encontradas en 
nuestra serie , son tamblén mks elevadas que las que aparecen en otras pobla- 
ciones de individun^ rxrdiôpatas adultos; lo mismo que ocurria con los recién 
nacldos vivos malformados anteriormente comentados. Esto queda de m aniflesto en 
los resultados de la Tabla 4.X.
Parece demostrado, que esta preponderancia de malformaciones cardiacas 
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CONCLUSIONES SOBRE MALFORMACIONES CARDIACAS.
De todo lo  expuesto anteriormente podemos conclu ir:
1.) La incidencia de malformaciones cardiacas es a lta  en el Sindrome de 
Down, pero es d ife ren te  segûn la  edad de la  poblaciôn estudiada.
2 .) La card iopatia  es en muchos casos causa de mortalldad a edades 
tempranas en estos ninos.
3.) Los defectos que con mayor frecuencla se presentan en e l Sindrome de 
Down, reiacionados con otros grupos de malformados cardiacos no afectos 
de alteraciones cromosômicas, son: C .A .V .C .//C .I.V .//D .A .P . y F a llo t.
4 .3 .3 .4 . MALFORMACIONES DIGESTIVAS.
Estas ocupan el segundo lugar en frecuencia dentro de nuestra c a s u is ti-  
ca, 6,7% de las 462 malformaciones.
4 .3 .3 .4 .1 . POBLACION SINDROME DE DOWN VERSUS MALFORMADOS EN POBLACION GENE­
RAL.
En los 10.087 casos de M lform aclôn, (E.C.E.M.C. 1986). hemos seleccio- 
nado las malformaciones digestivas présentes en nuestra poblaciôn y comparado 
las frecuenclas. En la  tab la  4 .V III  se exponen los porcentajes correspondiente 
en cada grupo.
Nuestra muestra de malformados tiene una mayor incidencia en:
-  F is tu la  tr&queo-esofkgica.
-  Atresia del in te s tine  delgado.
-  Atresia anal.
-  Enfermedad de Hirschprung.
-  Pkncreas arajlar.
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La estenosis h ipe rtrô fica  de p ilo ro , o 1a atresia  del conducto b l l la r  no 
son comparables puesto que la  sintomatologia suele aparecer en etapas poste­
rlo res  a las 72 horas de vida de1 reclén nacido. La fisu ra  pa la tine  o la  f is u ra  
pa la tine  con lab io  leporino es s im ila r en ambas series.
Muestras incidencias tamblén son mks a ltas comparadas con o tra  serie 
publicada de 13.037 recién nacldos vivos (Farhud. 1986).
4 .3 .3 .4 .2 . POBLACION SINDROME DE DOWN /  OTRAS SERIES SINDROME DE DOWN.
Ya ha sido mencionado por otros autores la  existencia de este t ip o  de
malformaciones asocladas al Sindrome de Down en mayor medida de lo  que cabri a 
esperar (Warkany, 1966; Smith y Berg, 1976; Rehder, 1981).
En nuestra casuistica la  enfermedad de Hirschprung aparece asociada al
Sindrome en un 0,3% del to ta l de afectos. Passarge (1967), encuentra una in c i­
dencia del 0,02% en individuos cromosomicamente normales. Para G ravier y Sieber 
(1966), esta patologia aparece en el 3,4% de sus pacientes con Sindrome de 
Down.
La experiencia de Rehder (1981), basada principalmente en fe tos  con 
trisom ia 21 encuentra con mks frecuencia anomalies menores (lobu lac iôn a tip ic a  
del pulmôn, mega-uréter, e tc .)  que un pkncreas anular o un d iv e r t ic u lo  de 
Meckel.
4 .3 .3 .5 . OTRAS ANOMALIAS.
En la  Tabla 4.V III  quedan resenadas otras malformaciones, en ocaslones 
menores, comparadas con la  poblaciôn espanola de malformados. Dentro de e lla s  
destacan las gen ito -urinarias (c rip to rq u id ia , hipospadias, e tc . ) ,  la s  anomalias 
oculares, p o lid a c t il ia  y s in d a c tilia .
Las cataratas congénitas suelen aparecer mks frecuentemente en estos 
ninos (Warkany, 1966), que en la  poblaciôn general. En nuestra serie  es 5 veces
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mks frecuente. y en general tamblén 1o son e1 resto de las anomal las oculares.
4 .3 .3 .6 . ASOCIACIONES MALFORmTIVAS.
Ya hemos comentado que en 36 paclentes se reg is trô  mks de una malforma­
clôn y/o anomalla asociada.
Este grupo de individuos merece un estudio independiente con e l f in  de 
comprobar s i ex is te  o no algûn t ip o  de asociaciôn. considerando como malforma­
clôn p rinc ipa l la  que aparece con mks frecuencia. es dec ir. los defectos car- 
dio-vasculares escindidos ‘segûn las tribus  "se p ta l", "conal" y "a ô rtic a " .
Copel (1986), rea liza  una revisiôn de la  ll te ra tu ra  para establecer la  
posib le re laciôn entre malformaciones congénitas cardiacas y otras malforma­
ciones sistémicas asocladas.
Es relativamente infrecuente encontrar anomallas del sistema nervioso 
centra l y malformaciôn cardiaca congénita.
Defectos en mediastino (trkquea, esôfago) se presentan asociados con 
mayor frecuencia, fundamentalmente con malformaciones septales.
Lo mismo ocurre con el sistema ga s tro in te s tina l. La a tres ia  duodenal y 
el pkncreas anular son anomalias imbricadas con cardiopatia congénita. sobre
todo te tra lo g ia  de F a llo t y defectos en el tabique ven tricu la r.
En la  trisom ia 21 (Touloukian. 1978) encuentra atresia duodenal asociada 
con malformaciones cardiacas en el 30% de los casos.
De todo lo  anteriormente expuesto podemos conclu ir que en los pacientes 
Sindrome de Down de nuestra serie no existe evidencia de asociaciones malforma- 
t iv a s , sino que los pacientes en los que se ha detectado mks de una malforma­
ciôn tienen un comportamiento s im ila r a lo  que ocurre en otra serie  de m alfor- 
mados sin anomalias cromosômicas.
TABLA 4 .XI. ASOCIACIONES MLLFORMTIVAS.
MALFORMACION
CARDIACA. OTRA MALFORMACION CASOS %
ATRESIA ANAL Y MLFOR. RENAL 1 2.7
FISTULA TRAQUEO-ESOFAGICA I 2.7
MMlfORMACIONES HEPATGMEGALIA CGNG. 1 2.7
CARDIACAS S/E ENF. DE HIRSCHPRUNG 1 2.7
(10) PECTUS CARINATUM 1 2,7
POLIDACTILIA I 2,7
NISTAGMUS 2 5,5
ESTRABISMO CONVERGENTE 1 2,7
PANCREAS ANULAR 2 5,5
ATRESIA DUOO. Y ESOF. 1 2,7
C.A.V.C. P.C.A. 3 8,3
(9) ESTENOSIS PULMDNAR 2 5,5
C .I.V . 1 2,7
PANCREAS ANULAR 1 2,7
ATRESIA ESOFAGO 1 2,7
ENF. DE HIRSHPRUNG 1 2,7
HEPATGMEGALIA CONGENITA 1 2,7
AGENESIA 5/DEDO MANO 1 2,7
C .I.A . 1 2,7
C .I.V . C.I.A.+AFECTACION VALVULAR 1 2,7
(13) C.A.V.C. 1 2,7
P.C.A. 2 5,5
CATARATA CONGENITA 1 2,7
NISTAGMUS 1 2,7
MIOPIA MAGNA 1 2,7
TRETALOGIA
FALLOT ESTENOSIS PULMDNAR 1 2,7
(1)
OSTIUM
SECUNDUM ESTRABISMO I 2,7
(1)
MIOPIA MAGNA CATARATA CONGENITA 1 2,7
(1) ESTRABISMO I 2,7
TOTAL 36
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4 .3 .4 . ENFERMEDADES GENETICAS.
Los 12 casos de enfermedades monogénicas detectadas en nuestra serle
representan una frecuencla global del 0,86% en el to ta l de casos registrados en
esta variab le .
Esta Incidencia es muy s im ila r a la  encontrada en poblaciôn general 
(Galjaard, 1980; Hatsunaga. 1982; Stanbury. 1983).
Las conclusiones obtenidas de la presencia de enfermedades monogénicas 
que acompanan al Sindrome.de Down son las sigulentes:
1.) No hay una mayor frecuencia global de enfermedad monogénica en
nuestra poblaciôn que la  encontrada en poblaciôn general (1,17% frente
a l 0,86%), por lo  que podemos suponer una asociaciôn fo r tu ita  con el 
Sindrome.
2 .) Lo mismo ocurre s i analizamos cada una de e lla s  de forma in d iv id u a l. 
No ex is te  una enfermedad genética determinada que acompafle al Sindrome 
de Down.
4 .3 .5 . ENFERMEDADES ADQUIRIDAS.
El an& lis is de este tipo  de patologia se encuentra d ific u lta d o  por no 
disponer de una poblaciôn control adecuada con la  que comparer nuestros re­
sultados. No obstante, éstos no dejan de ser o rien ta tivos para conocer la  
morbi1idad en este tip o  de pacientes y , en un fu tu ro . poder confecclonar tablas 
de vida. La mayor frecuencia de alteraciones se encuentran agrupadas en:
Trastomos endocrino-metabôlicos (Diabetes, patologia t iro id e a , mal- 
absorciôn).
Sistema nervioso (Epilepsia, enfermedad de Alzheimer).
Hemopatias (Leucemia. anemia hem olitica, trombocitopenia).
Patologia infecciosa.
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4 .3 .5 .1 . HEMOPATIAS.
Es conocida la  mayor tendencla de estos ninos a padecer procesos neo­
p lks icos. sobre todo la leucemia, cuya frecuencia es 20 veces mayor que en la  
poblaciôn general (Smith y Berg. 1976; Burgio. 1961; Benitez. 1987). En la  
présente serie sôlo hemos recogido un caso cuyo paclente fa lle c iô  antes del mes 
de vida.
Los otros trastomos hematolôgicos. tienen una frecuencia muy baja en
nuestra muestra y no se puede extraer ninguna conclusiôn al respecte.
4 .3 .5 .2 . TRASTORNOS ENOOCRINO-kCTABOLICOS.
La diabetes aparece con una frecuencia del 0.4%.
Las alteraciones tiro ideas suponian el 0.2%.
4 .3 .5 .3 . PATOLOGIA SISTEMA NERVIOSO.
La epilepsia se présenta con una frecuencia del 0,2%, y la  psicosis en
un 0.07%. Aparece un caso de enfermedad de Alzheimer (0.07%).
El envejecimiento prematuro de estos pacientes ya fue observado por 
Fraser y M itchell en 1876. Este envejecimiento ha sido descrito  repetidamente y 
correlacionado con la enfermedad de Alzheimer (Tolksdorf. 1981; Heyman. 1983 
para rev is iôn  b ib lio g rk fic a ). Esta circunstancla se ha puesto de m aniflesto de
forma mks patente, desde el momento que la  vida media de estos pacientes ha
aumentado. El momento de apariciôn es hacia la tercera década de la  vida. La 
incidencia en nuestra serie es muy baja y es lôgico que asi sea porque la  edad 
de nuestros pacientes en el momento de la  h is to r ia  era menor de 10 anos en el
89% de las ocaslones y pocos casos han sido estudiados por encima de los 30
anos.
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4 .4 . FACTORES EPIOEHIOLOGICOS.
4 .4 .1 . CONSANGUINIDAO.
4 .4 .2 . ANALISIS DEL MES DE CONCEPCION Y MES DEL NACIMIENTO EN 
NUESTRA SERIE.
4 .4 .2 .1 . MES DE CONCEPCION. COMPARACION ENTRE LAS TRES 
NUESTRAS.
4 .4 .2 .2 . ICS DE NACIMIENTO. COMPARACION ENTRE LAS TRES 
MUESTRAS.
4 .4 .2 .3 . MES DE NACIMIENTO. COMPARACION COM LA POBLA-
CION GENERAL.
4 .4 .3 . FACTOR EOAD.
4 .4 .3 .1 . EDAO MATERNA.
4 .4 .3 .2 . EDAO PATERNA COMO FACTOR ETIOLOGICO INDEPEN- 
DIENTE.
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4 .4 .5 . ANTICONCEPTIVOS.
4 .4 .6 . HISTORIA 08STETRICA.
4 .4 .6 .1 . TASA DE ABORTOS ESPONTANEOS.
4 .4 .6 .2 . ABORTOS ESPONTANEOS EN P06LACI0NES SINDROME 
DE DOWN.
4 .4 .6 .3 . ANALISIS ENTRE LOS SUBGRUPOS DE LA PRESENTE 
SERIE.
4 .4 .6 .4 . ORDEN DE NACIMIENTO.
4.4 .7 . INTERVALO INTERGENESICO.
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4.4 .1 . CONSANGUINIOAO.
Es conocldo que la consangulnldad aumenta en 1a descendencla e1 numéro 
de genes recesivos en hoooclgosls. SI e x ls tle ra  un contro l genêtIco de la  
melosis 0 de las divislones c igô ticas , la  consangulnldad podria predisponer a 
tener h ijo s  con aneuploldla.
La existencla de un contro l genètico de la  melosis parte de las observa- 
clones reallzadas en drosophila (Sturtevant, 1929; Lewis y Gencarella, 1952). 
En una rev ls lôn  de Baker (1976), se anallzan los mutantes que conducen a una 
disyunclôn melôtica defectuosa. Mutantes en los que ex is te  una Clara predlspo- 
s1c16n genêtIca a la  no-disyunclôn (Sandier. 1981). Tamblên en ratones (M artin , 
1976; Fabricant y Schneider, 1978) podria e x is t ir  una determlnaclên genêtica de 
la  aneuploldla.
Estas experlenclas trasladadas a hunanos podrian exp llca r la  recurrencla  
de aneuploldla y la  predisposiclôn genêtica a la  no-disyunclôn. Segûn Hecht 
(1977), se deberlan d is tin g u ir  dos tlpos de efectos d ife ren tes: Homoaneuploldla 
y heteroaneuploldla. En drosophila se han detectado ambos tlpos de mutantes.
El riesgo de recurrencla para el Sindrome de Down es debllmente suges tl- 
vo de una predisposiclôn genêtica a la homoaneuploldia, ya que no se puede 
descartar la presencla de mosalclsmo oculto en los padres. Hook y Porter (1977) 
no parecen encontrar evidenclas de predisposiclôn genêtica a la  no-disyunclôn.
Mês convincente puede ré su lta t la posible existencla de genes recesivos 
que se pondrian de m aniflesto al e x is t ir  consangulnldad entre los padres o 
abuelos (maternos o patemos).
Estudios reallzados (Penrose, 1961; Penrose y Smith, 1966; Forssman y 
Akesson, 1967; Penrose, 1967; Hatsunaga, 1967; Berg, 1967), no encuentran 
aumento de consangulnldad en el Sindrome de Down. Aunque Penrose détecta una 
mayor consangulnldad entre abuelos maternos comparados con los patemos,noex 1s-
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tlendo una marcada tasa en nlnguno de e llos .
El anAllsIs de la  variab le consangulnldad en la presente auestra, se ha 
11mltado a conocer la  existencla o no de ésta entre los padres de los proband1. 
No se ha consider ado si habla consangulnldad entre los abuelos matemos o 
patemos, porque no constata de forma homogènea en las h is to r la s .
Como no conocemos el porcentaje de consangulnldad en la  poblaclôn gene­
ra l espanola, se han comparado entre s i los diferentes subgrupos. u tlllzan do  
como contro l el subgrupo A2. Los resultados del te ts  muestran que no existen 
d ife renclas s ig n if ic a tiv e ^  entre ninguna de las très muestras.
El numéro de parejas consangulneas en esta serle es bajo y los resu lta ­
dos parecen Indicar que, la existencla o no de consagulnidad entre los padres, 
po s i misma, no actùa como fac to r favorecedor en la  apariclôn del Sindrome de 
Down.
4 .4 .2 . ANALISIS DEL NES DE CONCEPCION Y MES DEL NACIMIENTO EN NUESTRA SE­
RIE.
Detectar variantes estaclonales que puedan guardar re laclôn con la  
e tio lo g ia  del Sindrome de Down, pueden tener lugar a dos niveles:
a). En el mes de la  concepciôn. Calculado a p a r t ir  de la  F.U.R. (fecha 
de la  ultim a rég la ).
b ). En el mes de nadmlento.
Para el mes de la concepciôn no disponemos de la  poblaclôn con tro l, pero 
si para el mes de nadmlento, que utillzamos la  poblaclôn general espanola.
La reladones de a y b con otras variables, ver tab la 3.XLII de resu lta ­
dos, no mostrô diferenclas s ig n ifica tiva s  con el sexo, ano de nadmlento de los 
probandi, edad materna al nadmlento, ni malformadôn.
Se han observado diferenclas s ig n ifica tiva s  entre el mes de nadmlento 
esperado, tenlendo eh cùenta é l mes de la  concepciôn, y e l mes de nadmlento
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observado, circunstancia que era prév is ib le  de esperar por el a lto  porcentaje 
de prenaturldad existente en estos ninos.
En el an& llsis de la  presente serle cabe destacar:
4 .4 .2 .1 . MES OE CONCEPCION. COMPARACION ENTRE LAS TRES MUESTRAS.
La d1str1buc16n de las "concepclones" durante los d ife ren tes  meses o 
estadones del ano es s im ila r en las tres  muestras. Sin embargo, aparecen picos 
de mayor Incldenda en determlnados meses, que no colnclden en las tres  mues­
tras .
El subgrupo A1 tiene picos en A b r i l,  Agosto y Septlembre; e l subgrupo A2 
los présenta en Febrero, Marzo, Ju lio  y Agosto y e l grupo B en Marzo, A b r i l ,  
J u lio , Agosto y Septlembre.
4.4 .2 .2 . MES DE NACIMIENTO. COMPARACION ENTRE LAS TRES MUESTRAS.
Tampoco se han encontrado diferenclas s ig n if ic a tiv a s  entre las muestras 
con respecto al "mes de nadmlento", asl como Igualmente no las hubo cuando 
conslderamos la  estadôn del ano. Aunque las diferenclas no son s ig n if ic a t iv a s . 
en esta serle se observan picos de aumento del numéro de naclmlentos del 
Sindrome de Domi en diferentes meses para cada subgrupo.
4.4 .2 .3 . MES DE NACIMIENTO. COMPARACION CON POBLACION GENERAL ESPANOLA.
No se encontraron diferenclas s ig n if ic a tiv a s  entre e l mes de nadmlento 
de la poblaclôn general y el subgrupo A l. Al Igual que en el caso a n te rio r, 
existen un mayor numéro de naclmlentos del Sindrome de Down en Enero, Febrero, 
Marzo, Junio y Ju lio .
Esto supone, que la  muestra del Sindrome de Down présenta una mayor 
frecuencia que la poblaclôn contro l en Invierno y verano y mener frecuencla en 
otono y primavera (re fe rido  al mes de nadmlento, no a l mes de concepciôn).
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pero sin llega r a c o n s tltu ir  s ig n if ic a tio n  estad is tica .
Muestras Investigaclones se han reallzado en cuanto al mes de nadmlento 
0 estadôn del ano se re fle re . Hook (1961) agrupa estudios de la  ll te ra tu ra  y, 
lo  mês ca rac te rls tico  de e llo s , es la  disparldad de los resultados obtenidos. 
En la  mayorla de èstos no observan varlaclones estaclonales s ig n if ic a tiv e s . 
Videbech (1984) tampoco las observa cuando considéra el dato por meses, pero en 
caabio, cuando anallza las concepclones por trim estres détecta un aumento de 
las mismas durante el primer trim estre  del ano. Otro autor, Balrd (1988) tampo­
co encuentra d iferenclas n i mensuales, n i agrupadas por estaclones.
En reclentes publlcadones (Jongbloet, 1982, 1983, 1985), encuentra que 
la  no-disyunclôn por melosis I materna es mucho mis frecuente durante las 
épocas de tra n s ld ô n  de aumento o disminuclôn de la  tasa de ovulaclôn y menos 
frecuente cuando ésta esté establecida, como un re f le jo  de la  b lo log la  ances­
t r a l ,  estaclones ovuladoras. primavera y otono, y no ovuladoras, Invierno y 
verano.
4 .4 .3 . FACTOR EOAD.
4 .4 .3 .1 . EDAD MATERNA.
En el présente estudio, las edades médias maternas al nadmlento, al ser 
comparadas con la poblaclôn general, estaban elevadas en el subgrupo A l, es 
d e c ir, el que esté constitu ido por e l Sindrome de Down por trisom ia prim arla , 
mlentras que no lo estaban en el subgrupo A2 corregido (sôlo son trisom ias por 
translocaclôn), ni en el grupo B.
Estos resultados son acordes con la  circunstancia ampllamente constatada 
de que, la  edad materna elevada parece ser un fac to r e tlo lôg ico  Importante en 
la  apariclôn del Sindrome de Down por trisom ia prim arla. Fraser y M itche ll en 
1876 fueron los primeras en llamar la  atenclôn sobre e llo .  Posterlormente 
(Penrose, 1933), anallza que el Incremento de naclmlentos con Sindrome de Down
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esté relaclonado con la  edad de la aadre. Este hecho, se dé en todos los palses 
y en todas las razas (Hook, 1982). De una Incldencla de 1/2300 naclmlentos a 
los 20 a nos se pasa a 1/54 naclmlentos airededor de los 45 anos de edad mater­
na, (Hook, 1981). A edades maternas muy Jôvenes tamblén parece e x is t i r  un mayor 
riesgo de aneuploldla (Erickson, 1978).
Este efecto -edad materna- tamblén se ha detectado en abortos esponté- 
neos portadores de trisom ia  (Hassold, 1984), no circunscribléndose a l cromosoma 
21, sino tamblén a otros cromosomas, sobre todo a los pequenos (acrocéntricos y 
no acrocéntricos).
la  edad media de las madrés de los pad entes del subgrupo A l d i f le re  
s ignificativam ente con la  de la  poblaclôn general, con a l subgrupo A2 corregido 
y con el grupo B, como heaws comentado anterlormente. Sin embargo, no presentan 
d ife renclas con la  edad madia materna de la  muestra de paclents con Sindrome de 
Down del E.C.E.H.C., correspondiente a una poblaclôn espanola selecclonada a 
p a r t ir  de reclén nacidos vivos consécutives (Salvador, 1982). Logicamente, esta 
ultim a poblaclôn tamblén d if le re  de la poblaclôn general y de los o tros dos 
subgrupos (A2 y B) de la  présente memorla.
La d is tribu c lôn  de frecuenclas del grupo A, segûn las d ife ren tes edades 
maternas al nadmlento, es una curva bimodal desplazada hacla la  derecha, 
s im ila r a la  descrita por Penrose y Smith (1966). Su trazado estaré més o menos 
suavizado segûn e l nûmero de casos que la  compongan. Este modelo de curva es 
tamblén s im ila r al que muestra la  d is tribuclôn  de los casos del E.C.E.M.C. 
(Martinez Prias, 1985). De los dos picos que tiene la  curva, uno se s itû a  entre 
los 25 anos y e l o tro  entre los 40. El primero de e llo s  coïncide con e l mayor 
nûmero de naclmlentos de la  poblaclôn general (24-26 anos). Este trazado, se 
corresponderia con series en las que estén Incluldas todo tlp o  de trisom ias 
(prim arias, por translocaclôn, e tc . ) ,  bien porque estén basadas en diagnôsticos 
c lln ico s  (series fen o tip icas ), o porque, existlendo diagnôstico c itogené tico .
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no se hayan separado las trisom ias primaries de las demis. SI se excluyen las 
trisom ias por translocaclôn, la curva sigue tenlendo dos jorobas, pero la  
Izqulerda se vuelve mucho mis suavlzada.
. El subgrupo A2 corregido,présenta una d is tribuc lôn  no normal con un 
desplazamlento de la  curva hacla la  Izqulerda y un pIco miximo de naclmlentos 
s im ila r al encontrado en la  poblaclôn general. Lo mismo ocurre con el grupo B 
que, a pesar de estar constitu ido fundamentalmente por trisom ias prim arlas. se 
tra ta  de una imiestra altamente selecclonada, puesto que son parejas que han 
acudldo a consulta de diagnôstico prenatal por tener un hiJo afecto de Sindrome 
de Down.
No obstante, el hecho de que la  edad materna elevada juega un papel 
Importante en la  apariclôn del Sind roam de Down es una circunstancia que queda 
de m aniflesto en la  présente serle , en los casos por trisom ia prim arla . Sin 
embargo, el efecto edad carece de Importancla en las trisom ias por transloca­
clôn, tanto las que son heredadas como las que han ocurrido de "novo".
Aunque la  edad media materna no varia de forma llam ativa al e x c lu ir  e l 
subgrupo A2 corregido (sleapre representan un menor nûmero de casos), el traza­
do de la curva de frecuenclas por Intérvalos de un ano de edad materna varia  
notablemente. y conslderamos necesarlo separar ambas poblaclones en un estudio 
epldemlolôglco.
Por û ltim o. conslderamos necesarlo comentar que, a pesar de que la  edad 
materna avanzada juega un papel Importante en la  e tio lo g ia  de la  trisom ia  21 
prim arla , tamblén es c le rto  que el 47,1% de los naclmlentos de paclentes afec- 
tos de Sindrome de Down de nuestra muestra nacleron cuando la edad de la  madré 
era menor o Igual a 34 anos, y e l 23,2% tenla una edad comprendida entre los 35 
y 39 anos. Estos datos son Importantes a la  hora de considerar la  prevalencla 
del Sindrome, puesto que, en algunos los palses, el diagnôstico prenata l, 
u t il lz a d o  como método preventIvo, se reallzada en madrés mayores de 40 anos.
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4 .4 .3 .2 . EDAO PATERNA COMO FACTOR ETIOLOGICO INDEPENDIENTE.
Como ocurria  con la  edad materna, las edades médias paternes en nuestro 
subgrupo Al son mis elevadas que las encontradas en poblaclôn general. Tamblén 
se ha comprobado la  correlaclôn que exis te  entre las edades maternas y paternes 
al nadmlento de los probandi, que no es mis que el f ie l  re f le jo  del comporta- 
mlento social de la  pareja humana. Esto û ltim o, d if ic u lta  va lora r el papel de 
la  edad patema como un factor e tlo lô g ico  Independiente en la  producelôn de 
trisom ia  21.
Algunos autores (Stene, 1977; Matsunaga, 1978; Stene, 1981), consideran 
que la  edad paterna es un fac to r que, por s i mismo In fluye en la  aparic lôn del 
Sindrome de Down por trisom ia prim arla , sobre todo, a p a r t ir  de edades por 
encima de los 55 anos. Sin embargo, otros autores (Erickson, 1978; Hook, 1982) 
no parecen detectar el efecto encontrado por Stene.
Las d ifIcu ltades  encontradas a la  hora de ana llzar este fa c to r en nues­
tro  subgrupo Al han sido varias: En primer lugar, no disponlamos de una
poblaclôn contro l adecuada. En segundo lugar, se tra ta  de un estudio retrospec­
ts vo y la  casulstica e s t i dispersa a lo  largo de un periodo de anos. Por todo 
esto. no podemos separar en dos variab les, tan estrechamente correlaclonadas, 
como son las edades parentales, e l efecto de la edad materna de un posible 
efecto de la  edad paterna sobre la  e tio lo g ia  del Sindrome de Down, Incluso 
u tlllzan do  te ts  estadisticos tan precisos como el Mantel-Haenszel o el Flsher.
Por tan to , el a n il ls is  de esta variable en el présente estudio ho nos 
permlte conclu ir si la  edad paterna al nadmlento de los probandi es, por s i 
misma, un fac to r e tlo lôg ico .
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4.4 .4 . EDAO MATERNA A LA MENARQÜIA.
No se han encontrado diferenclas s ig n if ic a tiv a s  (p*0.6498) al coaparar 
los tres subgrupos de poblaclôn (A l. A2, B), ni entre las trisom ias primarlas. 
ni trisom ias primarlas y trisom ias por translocaclôn. Esto s ig n if ic a  que no 
. guarda re laclôn la  edad a la  que la  madré tiene la  primera menstruaclôn y el 
ca rlo tip o  présente en los probandi.
SI existen diferenclas s ig n ifica tiva s  con la  poblaclôn contro l u t l l lz a -  
da, pero a nuestro c r ite r lo  esto carece de valor epldemlolôglco y no presupone 
que las d iferentes edades médias a la  menarqula guarden re laclôn con la  apari­
clôn del Sindrome de Down.
Este c r ite r lo  se basa, en primer lugar, en que cada uno de los grupos 
Incluye mujeres nacidas en épocas muy d ife rentes, que son d is tin ta s  desde un 
punto de v is ta  soclo-econômlco y es conocida la  Importancla de estos factores 
(Sandler, 1984) en la  disminuclôn de la  edad a la  menarqula, se calcula airede­
dor de unos cuatro meses por década. Esta poblaclôn contro l pertenece a mujeres 
nacidas en un periodo mis r e d ente que las madrés de nuestros probandi. En 
segundo lugar, la  d iferencla radica en que en nuestre serle la  edad media a la  
menarqula e s t i mis elevada que en la  poblaclôn co n tro l. Como las madrés de 
nuestros probandi pertenecen a anos anterlores su menarqula deberi estar mis 
retrasada que la  serle con tro l, en acuerdo con la  tendencla natural de la 
poblaclôn que es a que disminuya dicha edad.
Sin embargo, si tendria s ign ificado epldemlolôglco la  situaciôn Inversa, 
claramente en contra de la tendencla habitua i, que la  edad materna a la  menar­
qula fuese mis precoz entre las madrés con h ijos  Sindrome de Down que en la  
con tro l, traducléndose esta precocidad en un envejecimlento prematuro de los 
ôvulos.
Para conocer si la  menarqula guarda re lac lôn con otros factores se ha
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anallzado el subgrupo A l. No se han encontrado d ife renclas s ig n if ic a tiv a s  entre 
esta variab le y el peso a1 nadmlento, sexo de los probandi y si e l embarazo 
curs6 0 nô con amenaza de aborto. SI e x is tia  s ig n ifica c lô n  p<0,05 entre edad a 
la  menarqula y existencla de malformadôn en e l probandus.
No se han encontrado diferenclas s ig n if ic a tiv a s  con otras variab les que 
pueden estar reladonadas con la  menarqula (numéro de embarazos, abortos espon- 
tin e o s ). Estos resultados colnclden con e l estudio de Sandler 1984, rea llzado 
en un grupo de mujeres; este autor no encuentra re lac lôn con la  fe r t l l ld a d ,  n i 
con la  existencla  de mortinatos, con abortos espontineos ex is te  una tendencla a 
d ism inu ir a medida que aumenta la  edad a la  menarqula, pero esta tendencla es 
tan débll que no permlte e x c lu ir  la  existencla de otros factores que In fluyan 
en e l lo .  L1estol(l980)si encuentra una mayor tasa de abortos espontineos entre 
las mujeres con menarqulas mis précoces.
Con la  edad materna al nadmlento s i présenta d ife renclas s ig n if ic a tiv a s  
"22,6854 p<0,001, pero qu iz is  esto se deba a la  In fluenc la  del fa c to r edad 
en la  apariclôn de h ijos  con este Sindrome.
En un estudio reallzado por Cohen y co ls. (1977), no encuentran d ife ren ­
clas entre la  h is to rla  menstrual de las madrés con h ijo s  Sindrome de Oown y las 
madrés de los contrôles. Tamblén se han hecho a n il ls is  de la  menstruaclôn de 
madrés con h ijos  afectos encaminados a conocer posibles desbalances hormonales 
en estas mujeres (Sherman, 1976; 8ond y Chandley, 1983).
4 .4 .5 . ANTICOMCEPTIVOS.
Sôlo se ha valorado la  u t l l lz a d ô n  de antlconcept1vos hormonales y su 
posible re laclôn en la  apariclôn del Sindrome de Down. Otros métodos de a n t l-  
conceptlvos no figuraban en las h is to rla s .
Encontrar tma poblaclôn control -con la  que comparer nuestros ré s u lta -
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dos- adecuada a las caracte rls ticas de tiempo, lugar, etc. de las parejas de 
nuestra casu lstica no ha sido posib le. por este motivo. el a n il ls is  de esta 
variab le  se ha reallzado dentro de nuestra misma serle.
No se han encontrado diferenclas s ig n if ic a tiv a s  entre los subgrupo 
Al/subgrupoA2/grupo 6. p>0 ,l. lo  que Impi Ica que no existe re laclôn entre el 
t lp o  de trisom ia y la  Ingesta de anticonceptivos en el periodo de un ano 
an te rio r a la  gestaclôn del nlno afecto.
Tampoco existen diferenclas s ig n if ic a tiv a s  con el sexo del probandus 
p> 0 ,l; maturldad p>0 ,l; malformadôn asoclada p>0,l y que el embarazo haya 
cursado con amenaza de aborto. SI existen diferenclas entre edad materna al 
nadmlento y anticonceptivos p<0,05.
La mayorla de los trabajos publlcados en la  llte ra tu ra  (Alberman, 
1976; Janerich, 1976; Bracken, 1983), colnclden en no encontrar asocladôn 
entre antlconcepdôn hormonal y anomal las cromosômlcas. Para Lejeune, (1979) 
e x is t i r la  relaclôn con el consumo de anticonceptivos en el grupo de edad mater­
na de 30-38 anos. asl como un menor nimiero de varones entre las que tomaron la  
p lldo ra  fren te  al grupo contro l.
No parece o c u rr ir  esto en la présente serle, en la  que, en todas las 
variables anallzadas, no existen diferenclas entre el grupo de madrés que 
tomaron anticonceptivos y las que no lo h ld e ro n , a excepdôn de la  edad 
materna al nadmlento. Pero esto û l t l iK  debe ser tornado con precaudôn, puesto 
que estamos frente a una patologia muy correladonada con la  edad materna 
elevada. SI los anticonceptivos Influyesen en la  e tio lo g ia  del Sindrome de Down 
su efecto deblera manifestarse en un incremento a todas las edades maternas 
cuando se testan con una poblaclôn contro l y la  Incldencla a edades maternas 
especificas deberia camblar ostenslblemente durante los anos que éstos han sido 
el método anticonceptivo mis u tillz a d o  (Kurokl, 1977). Ademis, es necesarlo 
conocer en qué ocasiones el anticonceptivo es una medida de p la n lf lc a d ô n
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fa m ilia r  o su u t ll lz a d ô n  es con fines terapéuticos. lo  que supondria la  ex ls - 
te n d a  de una patologia subyacentc.
De todo e llo .  podemos conclu ir que los anticonceptivos hormonales no
parecen I n f lu i r  en la  e tio log ia  del Sindrome de Down.
Bracken (1983) rea llza  un estudio caso-control de anticonceptivos no
hormonales, encontrando un llg e ro  aumento, aunc^e sin llega r a la  s ig n if ic a c lô n  
de la  u t l l lz a d ô n  del mitodo del ritm o y anomalies cromosômlcas (Sindrome de
Down, o tras trisom ias y anomalies de los cromosomas sexuales).
4 .4 .6 . HISTORIA GBSTETRICA.
Un a n il ls is  de la h is to r ié  reproductive de parejas con un h l jo  afecto de 
trisom ia  21 guarda Interés desde un punto de v is ta  e tlo lô g ico  y preventIvo :
1 .-  SI bien es c le rto  que la  apariclôn del SIndroM de Down por 
trisom ia  prim arla en un elevado porcentaje de casos guarda re lac lôn con la  edad 
materna avanzada. tamblén lo  es que se desconoce el por c^é esto ocurre.
Segûn las hipôtesis de Aymé y Lippman (982), la  trisom ia se p roduc irla  
en la  misma proporclôn a todas las edades y e l "efecto edad" se pondria de 
m aniflesto por la  pérdida de capacidad de rechazo de las gestantes anosas de un 
concepto aneuplolde.
2 .-  Buscando otros factores de riesgo d is tin to s  de las edades, se 
han anallzado la  h is to rla  de abortos espontineos ocurridos en estas fam ilie s  
(Alberman, 1981; Lippman, 1984). En estudios citogenéticos reallzados en abor­
tos espontineos (Bond Chandley, 1983), se ha comprobado que no todas las gesta- 
ciones con fetos portadores de cromosomopatlas llegan a término, ellm lnindose 
en un elevado porcentaje como abortos.
3 .-  En parejas en las que se ha estudiado dos o mis de sus abortos
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(Alberman, 1961; Hassold, 1980), se ha comprobado la tendencla existente de que 
si e l primero era cromosomicamente anormal, e l segundo tamblén lo era, de la  
misma o d ife ren te  cromosomopatia. Esto s ig n if ic a  que tener un h ljo  vivo afecto 
de trisom ia 21 aumenta el riesgo en la  pareja, sobre todo s i l a  edad de la  
madré al nadmlento es In fe r io r  a los 30 anos (Carter, 1961; Stene, 1970; 
Richards, 1977; Hlkkelsen , 1979; Hook, 1982).
Todo lo  an te rio r puede traducirse en un mayor numéro de pérdidas fe ta les  
en estas parejas .
Los abortos espontineos recogidos aqui son los re feridos por la  madré en 
el momento de hacer la  h is to r la , es de c ir, sôlo los que han sido cllnicamente 
reconocibles.
4 .4 .6 .1 . TASA OE ABORTOS ESPONTANEOS.
Las Incidenclas globales respectives en nuestra serle fueron: en e l 
subgrupo Al de 11,7% y en el grupo B de 12,1%, ambos fomados por trisom ia 
prim arla.
La Incldencla de abortos espontineos en embarazos cllnicamente reconoci­
bles se estima en la llte ra tu ra  del orden de un 15%, segûn series publlcadas en 
poblaclôn general (Roht, 1963; Warburton, 1964; Alberman, 1975). En poblaclôn 
general espanola disponemos de una muestra contro l en parejas con ca rlo tip o  
normal (Ramos. 1988), que recoge una c lf ra  del 12,26%. Ambos porcentajes son 
llgeramente superlores a los encontrados por nosotros, aunque no de forma 
s ig n if ic a t iv e , esto quiere decir, que en embarazos cllnicamente reconocibles. 
la  tasa de abortos en madrés con h ljo  vivo Sindrome de Down por trisom ia 
prim arla, no es mis a lta  que la  hallada en otras poblaclones. En el to ta l de 
embarazos se Incluye e l correspondiente al probandus afecto.
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4 .4 .6 .2 . ABORTOS ESPONTANEOS EN P08LAC10NES SINDROME DE DOWN.
Esta Incldencla global encontrada en nuestra serle coaparada con la  
encontrada (13,61) por Lippman y Aymé (1984), en 545 madrés con h ijo s  t r ls ô m l-  
cos 21, no d if le re  significativam ente n i con el subgrupo A l, ni con e l grupo B 
P > 0 , 1 .
En la  Tabla 4 .XII se han comparado estas tres muestras, atendiendo a la  
edad materna al nadmlento de los probandi. Nuestros resultados d if le re n  s ig n i­
ficativam ente con los de Llppoun y Aymé, grado de s ig n ifica c lô n  p<10(-6), a l 
te s ta r los tres  a la  vez como si testâmes dos a dos. Segûn nuestro c r i t e r lo  
esto no es Importante, puesto que la  frecuencla to ta l es la  misma y la  e x p llc a -
clôn es la  d ife ren te  selecclôn de cada una de las muestras, e l grupo de madrés
jôvenes <30 anos en la serle de Lippman y Aymé, representen un 47%, en e l 
subgrupo A l el 27,5% y en el grupo 8 e l 62,6%.
El subgrupo Al es el mis homogéneo, aumentando la  tasa de abortos a
medida que aumenta e l nûmero de gestaclones. Los otros dos tienen im porcentaje
muy a lto  entre madrés <30 anos, pero ambas son poblaclones con un elevado 
nûmero de madrés jôvenes.
TABLA 4 .X II ABORTOS ESPONTANEOS.
LIPPMAN, 1984 SUBGRUPO Al GRUPO B
E.M.N. Abortos Emb. % Abortos Emb. % Abortos Emb. %
<29 73 473 5,1 67 819 1.3 32 278 6.9
30-39 85 580 6,0 246 2.103 5,0 14 130 3,0
>39 36 362 2,5 276 2.130 5,4 10 51 2,2
194 1.415 13,6 589 5.052 11.7 56 460 12,1
TASA GLOBAL 
DE ABORTOS 13.6% 11,7% 12,1%
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4 .4 .6 .3 . ANALISIS ENTRE SUBGRUPOS DE LA PRESENTE SERIE.
Para el to ta l de gestaclones Tas diferenclas entre las tres  muestras son 
s ig n if ic a tiv a s  p<10(-6). Esto es Tôglco de esperar, puesto que tienen caracte- 
r ls t lc a s  diferentes entre si cooio ya se ha menclonado al comlenzo de la  d ls -  
cuslôn.
Sin embargo, no hay diferenclas s ig n if ic a tiv a s  p>0,l, s i tenemos en 
cuenta e l modo de f in a llz a r  estos embarazos (nacidos vivos, abortos espontineos 
y m ortinatos). Esto Imfxllca que no existe un riesgo Incrementado de aborto 
espontineo, n i de mortinatos, entre Tos padres portadores de translocaclôn 
robertsonlana y los padres con h ijos  afectos por trisom ia prim arla . Estos 
resultados son coïncidentes con Tos hallados por Ramos (1988), en e l a n il ls is  
fa m ilia r  de padres portadores de translocaclôn robertsonlanas.
En re laclôn a la  tasa global de abortos espontineos encontrados en las 
tres  muestras, no existen diferenclas s ig n if ic a tiv a s , esto quiere dec ir, que el 
to ta l de abortos es el mismo aunque la  selecclôn de las muestras sea d ife ren te .
Al tes ta r los abortos espontineos ocurridos segûn la edad materna a la
h is to r la  <39, >40 en las tres muestras, e l subgrupo Al d if le re  con e l A2 
p<0,00027 y con el grupo B p<10(-6), pero el subgrupo A2 y el grupo B no 
presentan diferenclas s ig n ifica tivas  p>0.1, este hecho redunda en lo  comentado 
anterlormente en el apartado 4 .4 .6 .2 ., las muestras son diferentes entre s i ,  
sobre todo en relaclôn con la  variable edad materna.
Las parejas de a lto  riesgo (2 ô mis abortos) tienen un porcentaje s im i­
la r  en las tres  muestras.
Los mortinatos tienen una frecuencla mayor 1,8; 1,6; 1,4 que la  encon­
trada en poblaclôn general espanola 0,6% (2.946/503.824) E.C.E.M.C. 1986.
Los malformados representan en una frecuencla menor (1,3%) para ambos 
sexos que en la  poblaclôn general espanola (2%) (10.087/503.824) E.C.E.M.C.
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1986. Se ha excluido en nuestra serle, los embarazos del Sindrome de Down y las 
cromosomopatlas présentes en la  f r a t r ia  (31 hermanos). Ver Tabla 3.LXVI de 
resultados.
Enfermedades de origen genètico se encuentran representadas en un 0,3%, 
Incldencla mucho mas baja que la  encontrada en poblaclôn general (G aljaard, 
1980). Ver tab la  3.LXVI de resultados.
Las enfermedades adqulrldas tienen en general una frecuencla baja, 
destacando qu iz is  llgeramente las hemopatlas (leucemia, trombocitopenla y t ra s -  
tomos hematolôgicos S/E).
Del estudio de la  h is to r la  reproductiva en parejas con h ljo  v ivo  Sin­
drome de Down, podemos extraer las sigulentes conclusiones:
1 .- La Incldencla global de abortos espontineos c lln lcaaen te  recono­
c ib les  en fam illas  con h ljo  v ivo  Sindrome de Down, no es mayor que e l que se 
produce en poblaclôn general.
2 .-  Nuestra tasa de abortos, no superior a la  poblaclôn general, es 
la  misma que la  encontrada en otra  serle de la  llte ra tu ra .
3 . -  Las discrepancies entre las series, al tener en cuenta la  edad 
materna, son debldas a la  d ife ren te  selecclôn de la  muestra.
SI la  hipôtesis de Aymé (1982), para exp llcar el "e fecto edad" como una 
pérdida de capacidad de rechazar un embarazo trisômico en las gestantes anosas 
fuese c le r ta , el porcentaje de abortos deberla declinar a medida que aumenta la  
edad de la  madré. Contraries a esta hipôtesis son los resultados de Hook, 
(1983) y la  experlencla de diagnôstico prenatal de nuestro la b o ra to r lo : muchas 
paclentes anosas abortan antes de que se les pueda re a llz a r el estud io .
4 .-  Esta baja Incldencla de abortos espontineos no con tred ite  los 
resultados de estudios citogenéticos en restos abortivos (Alberman, (1981);
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Bond-Chandley, (1983). En nuestra serle el tiempo de gestaclôn ha sido lo  
suficlentemente prolongado como para que la  aadre sea consciente de su embara­
zo. Los abortos précoces, que son los que con mayor frecuencla son portadores 
de anomalies cromosômlcas (Hassold, 1984; Bond-Chandley. 1983), han podido 
pasar desapercibldos.
Aunque las tres muestras d ifle re n  en el to ta l de gestaclones, no lo  
hacen en el riesgo de abortos espontineos y de mortinatos, lo  que Impi Ica que
el comportamiento fa m ilia r es el mismo para los Sindrome de Down por trisom ia
prim arla , que para las trisomias por translocaclôn. La composiclôn de la  des­
cendencla es s im ila r.
Las dife renclas encontradas segûn la  edad materna, son debldas a la  
d ife ren te  composiclôn de las muestras.
Los mortInatos son tres veces mis frecuentes que en la  poblaclôn general 
espanola recogida por el E.C.E.M.C. (1986).
Los malformados y las enfermedades de origen genètico no se presentan en 
una frecuencla mayor de lo  que cabri a esperar.
4 .4 .6 .4 . ORDEN DE NACIMIENTO.
La Incldencla del Sindrome de Down, edades parentales -sobre todo edad 
materna elevada- y orden de nadmlento, son variables muy reladonadas entre 
s i .  Esta re lac lôn no se ha encontrado en otros tlpos de anomal las cromosômlcas. 
coa» por ejemplo las aneuploldlas sexuales (Carothers, 1978; Carothers, 1980). 
Pero cuando el fac to r edad materna se élim ina, e l orden de nadmlento no es una 
variab le que In fluya por si misma en la  e tio lo g ia  del Sindrome de Down (Pen­
rose, 1933 y 1934), es dec ir, los probandi ocupan los ûltimos lugares porque la  
Incldencla aumenta con la  edad materna.
El a n il ls is  de la  variable orden de nadmlento en nuestra serle , se 
rea llza  fundamentalmente reladonando entre si las tres subpobladones-(A1/A2 y
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B). Aunque éstas se enfrentan a una poblaclôn con tro l, creemos no es la  mis 
adecuada, puesto que no représenta el mismo periodo durante e l cual se han 
recogido los paclentes Sindrome de Oown, sino que se tra ta  de un ano en e l que 
se han selecclonado al azar y su u t ll lz a d ô n  se reduce a un papel o r le n ta tiv o .
El efecto de la  edad materna sobre el orden de nadmlento es dem ostratl- 
vo en el subgrupo A l, es de c ir, la  poblaclôn que acudiô a estudio c itogené tico  
por diagnôstico c lln ic o  de Sindrome de Down y su ca rlo tip o  résu lté  en una
trisom ia  21 prim arla , las frecuenclas re la tiv a s , tanto para los grupos de edad 
materna establecidos como para e l orden que ocupa el probandus dentro de la  
f r a t r ia ,  d ifle re n  significativam ente del subgrupo A2, del grupo B y  de la
poblaclôn contro l (Ver Tabla LXIX de Resultados).
No ocurre lo  mismo en e l subgrupo A2, en e l que se han excluido los
mosalcos, su comportamiento es tôtalmente s im ila r a la  poblaclôn general.
El grupo B e s ti muy selecclonado, puesto que son parejas que acuden a
consulta de Diagnôstico Prenatal por tener un h ljo  an te rio r afecto y hay un
exceso de primeros nacidos.
Desde un punto de v is ta  descrip tive , haremos un comentar lo  del comporta­
miento g r i f ic o  que presentan estas muestras al re laclonar orden de nadm lento y 
numéro de embarazos por pareja. Cada uno de e llos  es d ife ren te :
Subgrupo A l. -  Exceso llg e ro  de primeros nacidos comparado con e l 
numéro de parejas con un solo embarazo, en adelante ambos trazados
caminan juntos (Ver g r if ic o  XVII).
Subgrupo A2.- Exceso de primeros nacidos mucho mis a lto  que en e l 
a n te rio r, el trazado Irregu la r es debido posiblemente al pequeno numéro 
de casos (Ver g r if ic o  X V III).
Grupo B .- El probandus claramente ocupa los primeros lugares de la
f r a t r ia  y todas las parejas han tenido, al menos, dos embarazos (Ver 
g r i f ic o  XIX).
EOAD MATERNA AL NACIMIENTO.
SI tomamos del grupo Al los casos cuya edad materna al nadmlento e s t i 
por encima de los 39 anos, edad a la que estas madrés han fina lIzado su época 
reproductiva y lo  comparamos con e l mismo grupo de la  poblaclôn general, se 
observa:
EDAO MATERNA AL NACIMIENTO >39 aAOS.
ORDEN Al t P.G. %
1 13 (3,1) 1.883 (7,5)
2 26 (6,2) 2.748 (11,0)
3 69 (16,7) 5.048 (20,1)
4 86 (20,8) 4.950 (19,7)
5 74 (18,0) 3.587 (14,3)
6 41 (10,0) 2.373 (9.4)
>6 103 (25,0) 4.485 (18,0)
De todo lo  anterlormente expuesto  podemos conc lu ir:
1) El orden de nadmlento guarda relaclôn con el t lpo  de citogenético 
que presentan los probandi. Las trisom ias primarlas guardan relaclôn con 
la  edad de la  madré, pero es Independiente del nûmero de embarazos.
2) Hay tamblén una mayor frecuencla de la  que cabria esperar en madrés, 
por debajo de los 29 anos.
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Estos resultados colnclden con los encontrados por otros autores (Smith 
y Berg, 1976; Carothers, 1980) y serlan los responsables de la  curva bimodal 
que présenta cualquler estudio de d is tribu c lôn  de una poblaclôn Sindrome de 
Down con re laclôn a la  edad materna al nadmlento (Penrose, 1966; Martinez 
F rias, 1985). Este efecto no se han encontrado en otras cromosomopatlas como 
aneuploldlas sexuales (Carothers. 1978, 1980).
CONCLUSIONES
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A la v is ta  de los resultados obtenidos. podemos conc lu ir:
ASPECTOS CITOGENETICOS.
1) Las frecuenclas re la tiva s  de las diferentes variantes c itogenéticas
encontradas fueron:
Trisomias Primarlas ...........................  92%
Trisomias en M osalco.........................  3%
Trmislocaclones robertsonlanas D/G 2,8%
Translocaclones robertsonlanas G/G 1.5%
Translocaclones re d  procas .............. 0,2%
Doble aneuploldla ...............................  0,2%
T ris . Prim, con cromosoma marcador. 0,2%
2) En las trisom ias por translocaclôn robertsonlana D/G, el 59.4% 
ocurrleron "de novo" mientras que en el 40,4% uno de los padres era portador 
fenotlplcamente normal. De este 40.4%, eran de origen materno en la  mayorla de 
las ocasiones (88,2%). El cromosoma del grupo D que con mis frecuencla p a r t ic i ­
pa en la  reestructuraclôn es e l 14 (81,1%).
3) Las translocaclones robertsonlanas G/G eran. en todas las ocasiones 
"de novo". menos en una. en la  que el padente habla heredado la  translocaclôn 
de la  madré. La reestructuraclôn ha ocurrido siempre entre dos cromosomas 21 
(95,4%), y sôlo en el 4,5% entre los cromosomas 21 y 22, siendo éste preclsa- 
mente el caso heredado.
4) La frecuencla de la trisom ia 21 en mosalco es del 3%. En todos los 
casos se detectaron sôlo dos tlpos de llneas ce lu lares: norm ales/trisôm icas,
siendo muy variab le el porcentaje encontrado.
5) En relaclôn a la evoluclôn del mosalclsmo, a lo largo de la vida del 
indiv iduo, sôlo ha sido posible estud larlo  sistematicamente en una ocasiôn, 
comprobindose. en el û ltim o control practicado, cuando el padente ten la  10
296
anos, un ca rlo tipo  mascullno normal en 11nfocitos de sangre p e rifé rica .
6) Los casos con doble aneuploldla representaron e l 0,2% en nuestra
muestra.
7) La asocladôn de trisom ia 21 con microcromosoma marcador ha sido, 
como era de esperar, un acontedmlento raro (0,2%). De las cuatro ocasiones en 
las que a la trisom ia 21 Iba asoclada la presencla del microcromosoma, dos eran 
heredados por via materna.
8) El comportamiento de estos marcadores es muy heterogéneo en cuanto a 
su repercusiôn c lln ic a , como a la pos lb llldad  de In te r fe r ir  la  normal segrega- 
c16n de los cromosomas durante la melosis. Por e l lo  es aconsejable re a llz a r 
Consejn Genètico y Diagnôstico Prenatal en las gestaclones de aquellas fam ilies  
en las que se ha detectado la  presencla de un microcromosoma.
9) la  recurrencla de la  misma o d ife ren te  cromosomopatia, entre los 
hermanos de los probandi, es d ife ren te  segûn el subgrupo anallzado: En el 
subgrupo A l, la recurrencla global es del 1,2%, 1% para la  trisom ia 21 a todas 
las edades maternas. En el subgrupo 8, la recurrencla de cromosomopatia es de 
3,1% en aquellas parejas con h ljo  previo afecto de Sindrome de Down y , concre- 
tamente la recurrencla de la trisom ia 21 era del 1,9%.
10) La recurrencla de la trisom ia 21 es mis elevada en el subgrupo B que 
en e l subgrupo A l, lo  que Induce a pensar que no todos los fetos afectos llegan 
a reclén nacidos vivos.
11) La heteroaneuploldla detectada en ambos subgrupos ha sido de 0,2% 
para el subgrupo Al y del 1,2% para el subgrupo 8.
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12) La Incldencla global de la trisom ia 21 en diagnôstico p rena ta l, 
rea llzado en aadre s «ayores o Iguales a 35 anos, sin o tro  riesgo conocldo 
excepto la  edad, es del 1.6% (10/600 embarazos).
13) La Incldencla de la trisom ia  21 es mayor (3.9%), cuando la  técn ica 
diagnôstica u tillz a d a  ha sido la  blopsia co rla l (reallzada entre la  9-12 sema 
nas de gestaclôn), que cuando se u t i l lz a  el estudio del liq u id e  amniôtico 
(1,05%) (reallzado entre la  16-20 semanas).
14) La Incldencla de la trisom ia  21 muestra valores dec r e d  entes, a 
medida que avanzamos en el désarro ilo  ontogenético, esto viene a apoyar la  
existencla  de pérdidas de fetos con trisom ia 21.
15) La obtenclôn del c a rlo tip o  fe ta l,  tanto por b lopsia c o r la l como 
mediante e l estudio de amniocitos, son las técnicas mis adecuadas para compro- 
bar si un feto e s t i o no afecto de anomalia cromosômica.
EWARAZO Y PARTO,
16) En el 23,4% (225/961) de las gestaclones correspondientes al pa- 
clente afecto de Sindrome de Down, hubo sangrado vaginal en algûn tr im e s tre  de 
la gestaclôn.
16.1) Los embarazos que cursaran con amenaza de aborto presentaban
una mayor frecuencla de partos d is tôc icos y un menor peso al nadm lento (en e l
subgrupo A l) .
17) En el 61,5% de los casos habla algtin t lp o  de compiIcadôn durante
el parto. Las mis frecuentes fueron la  anoxia perinata l (43,1%), asl como la
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hipotonia (12,2%). En esta u ltim a Influye que el parto haya sido d is tôc ico .
18) No se ha detectado una enfermedad materna perinatal concreta que
pueda asoclarse con el Sindrome de Oown.
19) El Indice de gemelarldad es el mismo que en la poblaclôn general.
19.1) En el subgrupo B, casos capturados en diagnôstico prenatal,
es e l que présenta un mayor Indice de gemelarldad, aunque no llega a ser
s ig n if ic a t iv e , debido posiblemente a la  detecclôn precoz o al método de recogi­
da de la muestra.
19.2) En los embarazos gemelares no existen diferenclas ni entre 
ambos sexos, n i en la  concordancla.
20) La prematurldad es muy acusada en los tres subgrupos, no existlendo
entre e llo s  d ife renclas. Sin embargo, si d ifle re n  significativam ente (p<0,0000)
con la poblaclôn general.
21) Los partos d istôcicos eran muy frecuentes (14,5; 17,6 y 5,8% res­
pect Ivamente) , sin con tab lllza r los partos por cesàrea. La d is toc la  es mis a lta  
que la  encontrada en poblaclôn general [p<10 elevado a ( 6 ) ] .
22) El peso al nadmlento era menor que el de la  poblaclôn contro l 
u tilIz a d a .
22.1) Existe corre laclôn entre el peso al nadmlento mis bajo con 
la  prematurldad, malformados, aquellos que sufrieron compIIcadones perinatales 
y amenaza de aborto.
23) En el Sindrome de Oown por trisom ia primarla existe un exceso
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s ig n if ic a t iv e  de varones (1 ,3 ). Sin embargo, en los casos de trlsom la  per 
translocaclôn robertscnlana y en las trlsomlas prlmarlas en mosalco. la razôn 
sexual es aproxlmadamente Igual a 1.
23.1) El exceso de varones encontrados en las trlsom las prlm arlas 
d if le re  signifIcativam ente de la poblaclôn general.
23.2) En los casos con trlsom la primarla no existen d ife renc las 
s ig n ifIc a tiv a s  en cuanto a la razôn sexual se re f le re , entre los d ife ren tes 
grupos de edad, ni s i tenemos en cuenta el ano de naclmlento de los probandi.
OESARROILO POSTNATAL.
24) Los rasgos fenotip icos proplos del Slndrome eran m&s habituales en 
los genotipos con trlsom la primarla (86,4%) y en los de trlsom la por transloca­
clôn (79,0%), que en las trlsom las en mosalco (65,6%).
25) La frecuencla de m orta lIdad, en e l période comprend 1 do entre el 
naclmlento y los dos anos es del 4,5%, en nuestra casu lstica .
26) Existe una corre laclôn entre la m ortalIdad precoz y la  ex is tencla  
de malformaclones congénitas y, entre e lla s , figura en primer lugar las card lo - 
pa tlas.
2 /) No existen diferenclas s ig n if ic a tiv e s  entre m orta lIdad y sexo.
28) Las malformaclones congénitas encontradas en nuestra muestra, son 
sim llares a las encontradas en otras series de paclentes con Slndrome de Down.
29) Las malformaclones cardiacas se presentan en una frecuencla mayor
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(66%) que en los reclén nacidos nalformados de la poblaclôn general espanola 
(3%).
29.1) Las malformaclones cardiacas màs frecuentes se corresponden 
con los defectos de tablcaclôn cardiaca (C .A .V .C .//C .I.V .).
30) Las malformaclones digestives tienen una frecuencla s im ila r a la  
encontrada en reclén nacidos vivos malfomados de la poblaclôn general espano­
la .
31) Las anomal las gén ito -urinarlas y otras se presentan en una frecuen­
c la  menor.
32) La opacidad comeal congénita es 5 veces superior a la  encontrada en 
reclén nacidos malformados de la poblaclôn general espanola.
33) No se han encontrado asoclaclones ma 1 format 1 vas en paclentes que 
presentaban més de una malformaclôn.
34) Las enfermedades monogénicas, constituyen asoclaclones fo rtu ite s  al 
Slndrome de Oomi.
35) Dentro de las enfermedades adqulrldas, las més frecuentes son las 
de Indole Infeccloso (3,9%). El segundo lugar lo ocupan los trastornos endocrl- 
no-metabôlIcos.
ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS.
36) La existencla de consanguin Idad entre los padres de los probandi,
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no parece ser un fac to r que favorezca la apariciôn del Sindrome de Down.
37) La dIstrttMJCiôn de las très muestras, en cuanto ai mes de concep- 
clôn, es s im ila r.
37.1) No existen diferenclas s ig n ifIca tiva s  entre el momento de la  
concepciôn y e l sexo de los probandi.
37.2) Tampoco existen diferenclas entre el momento de la  concep­
ciôn y e l ano de naclmlento.
38) En cuanto al mes de naclmlento no se han observado d ife ren c las  
entre los subgrupos de la  présente serle.
38.1) Tampoco se han encontrado diferenclas s ig n ifIc a tiv a s  entre  
e l mes de naclmlento de la  poblaclôn general y el mes de naclmlento de los 
probandi del subgrupo A l, aunque de forma puntual, hay una mayor frecuencla de 
nacimlentos en Inviem o y verano que en la poblaclôn con tro l.
39) No hay diferenclas estaclonales entre los subgrupos, n i para e l 
momento de la  concepciôn, ni para el mes de naclmlento, aunque los picos 
estaclonales no son coïncidentes.
40) Existen diferenclas s ig n if ic a t ivas entre la fecha de la  concepciôn 
y la  fecha de naclmlento en nuestros paclentes, debido a la elevada prem aturl- 
dad que presentan estos nlnos.
41) No existen diferenclas entre sexo y mes de naclmlento.
42) La edad media materna al naclmlento de Slndrome de Down, esté 
signifIcativam ente elevada en el subgrupo Al (trlsom las prlm arlas), respecto a
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la poblaclôn general y al subgrupo A2 corregido (trlsom las por translocaclôn). 
pero sin embargo, no d if le re  de la edad media materna de la muestra de paclen­
tes Slndrome de Down del E.C.E.H.C.
43) La edad media materna en las trlsomlas por translocaclôn (subgrupo 
A2 correg ido), no d if le re  de la poblaclôn general.
44) En el subgrupo B (que corresponde a madrés que acuden a diagnôstico 
préna ta l, por tener un h ljo  afecto de Slndrome de Down), la edad materna no 
esté elevada, ya que no d if le re  de la  poblaclôn general.
45) La d is tribu c lôn  por edades maternas al naclmlento en e l subgrupo Al 
(trlsom las prlmarlas) fue: el 27,4% tenlan una edad menor o Igual a 29 anos; el 
19,7% estaban comprendIdas entre los 30 y 34 anos y el resto 52,9% eran mayores 
o Iguales a 35 anos. Por tan to , el 47,1%. casi la mitad de los nlnos con 
trlsom la prim arla , nacen de madrés que no pueden considerarse anosas.
46) Al Igual que ocurria  con la  edad materna, las edades paternas 
médias al naclmlento de los probandi estén més elevadas en el subgrupo Al 
(trlsom las prlmarlas) que en la poblaclôn general.
47) Las edades parentales en nuestra poblaclôn d ifle re n  s ig n if Ic a t iv a ­
mente, pero estén correlaclonadas entre s i.
48) No se ha podido comprobar si la edad paterna elevada constItuye un 
fac to r e tio lô g ico  por si mismo en la apariclôn del Sindrome de Down.
49) No se han encontrado diferenclas entre el sexo de los paclentes y
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las edades parentales al naclmlento.
50) No hay diferenclas entre los diferentes subgrupos para la  edad a la  
que la madre tuvo la menarqula.
51) Tampoco se observan diferenclas entre los subgrupos , en cuanto a 
la  Ingesta de antlconceptlvos hormonales, durante un perlodo a n te rio r a un ano 
a la  gestaclôn del nino afecto.
52) No ex is te  relaclôn entre la  Ingesta de antlconceptlvos hormonales y 
sexo, grado de maturldad, malformaclôn, amenaza de aborto (para e l subgrupo 
A l) .
53) La Incidencla global de abortos esponténeos, cllnicam ente reconocl- 
b les , en fam ilies  con h ljo  vivo Slndrome de Down por trlsom la  p rim arla , no es 
més a lta  que la  encontrada en poblaclôn general o en otras muestras de la  
l i te ra tu re .
54) Al comparar con una serle de Sindrome de Down, la  tasa global de 
abortos esponténeos es s im ila r. Sin embargo, tenlendo en cuenta la d is tr ib u c lô n  
por edad materna, d ifle re n  signifIcativam ente. Las discrepanclas entre las 
series . ùl lener en cuenta la edad materna, son debidas a la d ife re n te  selec- 
clôn de la  muestra.
55) La Incidencla de abortos espontàneos encontrada, no se contradice 
con los resultados citogenëticos obtenidos en restos abortivos, ya que en 
nuestra serle e l porcentaje de abortos recogidos se corresponde con embarazos 
cllnicamente recogidos, no se han detectado los abortos précoces.
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56) La frecuencla de mortlnatos fue de 1,8%; 1,6% y 1,4% no existlendo
dife renclas entre subgrupos.
57) Aparté de las anomal)as cromosômlcas detectadas entre los hermanos 
de los probandi, e l to ta l de malformados fue de 1,3%, c lf ra  més baja que la  
encontrada en poblaclôn general espanola (2%).
58) La incidencla de enfermedades genêt icas en las f ra tr ia s  de los 
probandi es de un 0,3%, tamblén més baja que la encontrada en poblaclôn gene­
ra l.
59) No se han encontrado enfermedades adqulrldas resenables, con una 
frecuencla Importante entre los hermanos de los probandi.
60) Hay dife renclas s ig n if ic a tiv a s  entre los subgrupos, en cuanto al 
orden de naclmlento, debido a las diferentes ca racte rls ticas de los. mismos.
61) El orden de naclmlento no es una variab le que por si misma In fluya 
en la  e tio lo g la  del Slndrome de Down.
62) El orden de naclmlento guarda relaclôn con la variante c lto g e n é tl- 
ca. Las trlsom las prlmarlas guardan re laclôn con la edad de la madre al nacl­
mlento, pero es Independlente del numéro de embarazo.
63) La media del Interva lo Intergenésico es mayor en e l Subgrupo A l, que 
en la  muestra con tro l.
63.1) Las diferenclas entre ambas pob ladones se situan para pério­
des Iguales o mayores a 7 anos.
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